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Diagnostika a 1écba mnohocetného myelomu — Doporuceni vypracované
Ceskou myelomovou skupinou, Myelomovou sekci Ceské hematologické
spole¢nosti a experty Slovenské republiky pro diagnostiku a 1écbu

mnohocetného myelomu

Na vytvoreni tohoto doporuceni se podileli ¢lenové CMG skupiny uvedeni v abecednim potadku:
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1. Diagnosticka kritéria mnohocetného mye-
lomu, monoklonalni gamapatie nejistého
vyznamu a solitarniho plazmocytomu

 Kiritéria pro stanoveni diagn6zy mnohocetného myelo-
mu podle Durieho a Salmona jsou uvedena v tabulce 1
a tabulka 2 ukazuje mozZnost jak prehledné zapisovat
tyto vysledky. Déleni na klinickd podle Durieho
a Salmona je uvedeno v tabulce 3.

 Kritéria mnohocetného myelomu podle International
Myeloma Working Group jsou uvedena v tabulce 4
a na né navazujici mezinarodni prognosticky index pro
1é¢bu mnohocetného myelomu jsou v tabulce 5.

» Tabulka 6 obsahuje kritéria monoklonalni gamapatie
nejistého vyznamu a tabulka 7 diferencidlné diagnos-
tické poznamky.

» Tabulka 8 a 9 obsahuje starS$i a novéjsi kritéria pro soli-
tdrni plazmocytom.

2. Doporucené indikace k zahajeni 1écby

U pacientil bez osteolytickych loZisek s doutnajici nebo
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indolentni formou mnohocetného myelomem ma byt
1écba odloZena az do doby, kdy se objevi znamky pro-
grese nemoci (stupeit doporuceni A, droven dikazu Ib).

 Tito nemocni by v§ak méli byt peclivé monitorovani ve
tfimésicnich intervalech (fyzikalni vySetfeni, méfeni
koncentrace monoklonalniho imunoglobulinu,
u Bence Jonesova a nesekre¢niho myelomu vcetné sle-
dovani hladin volnych lehkych fetézct. Morfologické
vySetieni kostni dfené a radiografické zobrazeni skele-
tu je tfeba opakovat méné Casto neZ uvedena bioche-
micka vysetfeni. Indikace k opakovanému vySetfeni
kostni dfené nebo k provedeni kontrolnich snimk ske-
letu se odvijeji od pripadnych novych ptiznaki nebo
ndlezli. VySetieni kostni dfené (pfipadné radiografie
skeletu) je také vhodné v pripadé jakéhokoliv podezie-
ni na progresi nemoci u typu oligosekrecnich a nese-
krecnich typti mnohocetného myelomu anebo pri
podezieni na progresi nedoprovdzenou vzestupem
koncentrace monoklonalniho imunoglobulinu (stupeni
doporuceni C, troven dikazu IV).




U pacientl s mnohocetnym myelomem a radiologic-
kym prikazem jednoho ¢&i vice kostnich loZisek by
méla byt 1écba zahdjena okamZité (stupent doporuceni
B, troven dukazu IIb).

MR vysetieni je prfinosné u vybranych pacientill, napfi-
klad pfi nesouladu klinického ndlezu a subjektivnich
potizi s radiografickym vySetfenim skeletu.

V piipadné nepfitomnosti rtg loZisek a pritomnosti jed-
nozna¢ného patologického ndlezu na MR (kostnich
infiltraty) je nutno zhodnotit dal$i ndlezy a zvaZit zaha-
jeni protimyelomové 1é¢by (stupeni doporuceni C, dro-
ven dukazu IV).

Denzitometricky potvrzend zavaznd osteopordza (-2,0
SD a nizsi) s ndlezem MR infiltrace skeletu je vysoce
rizikovou situaci s nutnosti zvazit zahajeni 1écby i bez
detekce loziskové osteolyzy na rentgenovém snimkul
(stupent doporuceni C, uroven ditkazu IV).
Doporuceni pro zahajeni 1é¢by je téZ shrnuto v tabulce
10 a v tabulce 11 jsou vyjmenovany nejvyznamnéjsi
prognostické znaky.

3. Doporuceni pro inicialni 1é¢bu

3.1 Doporuceni pro podani polychemoterapeutickych
rezimi s dominantnim postavenim alkylaé¢nich cyto-
statik

Kombinovana chemoterapie nepfinasi jednoznacny
prospéch z hlediska délky preziti pfed monoterapii
melfalanem a prednisonem (stupeti doporuceni A, uro-
ven dikazu 1la), lécba polychemoterapii ma rychlejsi
nastup ucinku, coz je spojeno s rychlej$im zlepsenim
kvality Zivota. Kombinovanou polychemoterapii
s alkylacnimi cytostatiky je mozné pouZit pro pacien-
ty, u nichz se neplanuje vysokodavkovana chemotera-
pie s autologni transplantaci (stupeii doporuceni C,
uroven dikazu IV).

Pokud je v planu pouZzit polychemoterapeuticky rezim,
doporucuje se rezim ABCM, MOCCA, VMCP ¢i jiny
standardni polychemoterapeuticky reZim ovéfeny
v citovanych studiich (stupeii doporuceni A, troven
dikazu Ib).

Mozny pfinos polychemoterapie musi vzdy prevazit
jeji nezadouci ucinky obzvlasté u pacientd nad 65 let.
Lécba se ma ukoncit aZ 3 mésice po dosaZeni faze
platé (stupenn doporuceni A, trovein dikazu Ib).
Opatrnosti je tfeba pii podavani téchto reziml pacien-
tim s renalnim poSkozenim.

3.2 Doporuceni pro rezim VAD a jemu podobné

ReZzim VAD a jemu podobné postupy jsou doporuco-
vany pro indukéni chemoterapii pted sbérem kmeno-
vych krvetvornych bunék pro vysokodavkovanou che-
moterapii s autologni transplantaci (stupeit doporuceni
B, troven dukazu Ila).

VAD je vhodnym reZimem pro pacienty s rendlnim
selhanim a dale pro pacienty, u nichz je Zadouci rych-
le snizit aktivitu nemoci v pfipadé zavazné komplika-
ce, naptiklad pfi hyperkalcemii, kompresivnim miSnim
syndromu (stupeini doporuceni B, uroven dilkazu IIb).

3.3 Doporuceni pro vysoké davky dexametazonu

Vysokodavkovany dexametazon je doporucovan pro
inicidlni 1é¢bu pacientli, u nichz je cytostaticka 1é¢ba
kontraindikovana, to znamena u pacienti s t€Zkou pan-
cytopenii, nebo u pacienti vyZadujicich extenzivni
mistni radioterapii (stupeii doporuceni C, drovein dika-
zu Ila).

Tato 1éc¢ba je mozna u pacientd s rendlni insuficienci,
nelze-li pouZit reZim VAD (stupeii doporuceni B, uro-
ven dukazu Ila).

3.4 Doporuceni pro podavani melfalanu

Melfalan v monoterapii nebo s prednisonem je mozno
pouZit pro inicidlni 1é¢bu pacienti, u nichZ neni plano-
van sbér kmenovych hemopoetickych bunék (stupen
doporuceni A, droven dikazu 1a).

Pocet neutrofilt pfed zahajenim lécby by mél byt >
1x109/1 a pocet trombocytt > 75x10%1. Davku je nutno
upravit, pokud se po 1é¢bé objevi zdvazni myelotoxi-
cita (stupenn doporuceni B, droven dikazu IIb).

Lécba by se méla podavat do dosazeni faze platd (para-
protein stabilni po dobu 3 mésicti), pak by méla byt
ukoncena (stupeti doporuceni A, uroven dikazu 1b).
Opatrnost je nutnd u pacientdl s rendlni insuficienci,
kde je nutno ocekavat vyraznéjs$i myelosupresivni uci-
nek. Proto je vhodné zhodnotit miru myelosuprese pfi
prvni aplikaci a podle ni upravit dalsi davku.

V pfipadé, Ze by prednison vedl k zdvaZznym kompli-
kacim (dekompenzace diabetu), je vhodné podat
pouze melfalan (stupent doporuceni A, uroven dika-
zu Ib).

Monoterapie melfalanem ve vyse uvedenych davkach
neni vhodnd pro pacienty s agresivnim a komplikacemi
provizenym mnohodetnym myelomem, u nichZ je
pravdépodobné, Ze budou primétené tolerovat polyche-
moterapii (stupent doporuceni C, trovenl dikazu IV).

3.5 Doporuceni pro podavani cyklofosfamidu

Cyklofosfamid je vhodny pro pacienty, ktefi by byli
sméfovani k 1écbé melfalanem a prednisonem, ale
jejichZ pocet neutrofilli nebo trombocyti je pod hladi-
nou vySe uvedenou (stupeil doporuceni A, droven
dukazu 1b).

Cyklofosfamid je moZné podat jedenkrét tydné v dav-
kach pouzivanych v  MRC 1écebnych protokolech
(600-800 mg i.v. 1x tydné), lze vSak také podavat
dlouhodobé perordlné (stuperi doporuceni B, uroven
dukazu IIa).

Lécba by méla pokracovat az do dosazeni faze platod
a pak byt ukoncena.

Opatrnost je vhodna prfi podavani cyklofosfamidu
pacientim s rendlni insuficienci.

Monoterapie cyklofosfamidem ve vySe uvedenych
davkach neni vhodna pro pacienty s agresivnim a kom-
plikacemi provazenym mnohocetnym myelomem,
u nichZ je pravdépodobné, Ze budou pfimérené tolero-
vat polychemoterapii.




3.6 Doporuceni pro vysokodavkovanou chemoterapii
s autologni transplantaci

Vysokodavkovana chemoterapie s autologni transplanta-
ci by méla byt soucasti primarni 1é¢ebné strategie u paci-
enta s nové diagnostikovanym onemocnénim ve véku <
65 let (stupen doporuceni A, urovein dikazu Ia).
Pacienti ve véku 65-75 let v dobrém celkovém stavu
(performance status) mohou byt také vhodnymi kandida-
ty pro tento postup s redukovanou ddvkou melfalanu na
100 mg/m2 podanou dvakrat kratce po sobé (stupen
doporuceni B, uroveti dikazu Ila), ale pro tuto vékovou
skupinu se zd4 vyuziti standardnich reZimt s pfidanim
novych 1€kt vétsim piinosem s mensi zaté€Zi (stupenl
doporuceni B, droven dikazu Ila).

V rozhodnuti o zptisobu 1écby musi byt zvaZena vSechna
mozna rizika a pfinosy tohoto postupu u konkrétniho
pacienta. Pokud lze, méla by byt vysokodavkovana che-
moterapie (stupen doporuceni C, uroven dikazu IV).
Neexistuji data z klinickych studii, ktera by doporucova-
la podavat tuto Iécbu pacientim star§im 70 let, pro néz
melfalan a prednison ziistdva standardni chemoterapii
(stupeti doporuceni A, uroveti diikazu Ib).

Optimalnim predtransplantaénim reZimem je melfalan
200 mg/m2, bez celotélového ozareni (stupenn doporuce-
ni B, droven dukazu Ila).

Opakovana (tandemova) autologni transplantace ma byt
pouzita u nemocnych nedosahujici po prvni vysokodav-
kované chemoterapii 1écebné odpovédi lepsi nez pokles
paraproteinu > 90 % od vstupnich hodnot (VGPR). Méla
by byt pouZivdna predevSim v ramci klinickych studii
(stupeni doporuceni A, uroverti ditkazu Ib).

V soucasnosti dostupné metody CiSténi transplantatu
(purging) nejsou prinosné a proto nejsou doporuc¢ovany
(stupeti doporuceni A, uroveti ditkazu Ib).
Vysokodavkovana chemoterapie u pacientil s tézkym
poskozenim ledvin (clearance < 50 ml/min) je provedi-
telnd, ale méla by byt provadéna pouze ve specializova-
nych centrech (stupen doporuceni C, troven dikazu IV).

3.7 Doporuceni pro alogenni transplantaci

Alogenni transplantace ma omezenou roli v terapii
mnohocetného myelomu, a to pfedev§im z ddvodi
znacéné toxicity kombinované etiologie a také malého
mnozstvi pacientll s myelomem, kterym Ize tuto 1éceb-
nou alternativu nabidnout (stupeni doporuceni B, dro-
ven dikazu I1a).

Alogenni transplantace u nemocnych s mnohocetnym
myelomem by mély byt provadény nejlépe v ramci kli-
nickych studii (stupeni doporuceni B, urovenn dikazu
Ila). Za mozné kandidaty lze povazovat pacienty ve
véku do 55 let s HLA identickym sourozencem stejné-
ho pohlavi. Pacient vSak musi byt plné obezniamen
s moznymi riziky tohoto postupu (stupeni doporuceni
B, troven dikazu Ila).

4. Doporuceni pro podavani interferonu alfa

Interferonova terapie neni indikovana béhem indukéni
faze (stupeni doporuceni A, troven dikazu Ia).
Interferon je ucinny, pokud se podava jako udrZovaci

1é¢ba béhem platd faze po klasické nebo vysokodav-
kované chemoterapii (drovein ditkazu Ia) ve standardni
davce 3 mil. jednotek 3x tydné s.c. Neni dostatek udajl
pro doporuceni vhodné délky udrZovaci terapie.
Pokud se vyskytnou nezadouci u¢inky interferonu alfa,
které snizuji kvalitu Zivota pacienta, je nutné velice
peclivé zvazovat, zda déle pokracovat v podavani inter-
feronu, nebo tuto udrzovaci 1é¢bu rad€ji ukoncit. Lékar
musi neustédle pti této udrzovaci 1é¢bé premyslet nad
tim, co je pro pacienta skute¢né vét§im piinosem (stu-
peii doporuceni C, urovenl diikazu IV).

Soucasné podavani interferonu alfa a vyssi davky gluko-
kortikodd dosédhlo lepSich vysledkii neZ monoterapie
interferonem alfa, z obavy z komplikaci navozenych
uvedenou davkou glukokortikoidi vSak tuto udrZovaci
1écbu uvadime jen jako alternativu monoterapie interfe-
ronem alfa (stupen doporuceni C, Groven dikazu IV).

5. Doporuceni pro lé¢bu primarni refrakter-
ni nebo relabujici nemoci

* Nejvhodnéjsi 1é¢ebny postup pro 1écbu relapsu musi

byt stanoven na individudlnim zakladé a zohlednovat
délku intervalu do relapsu, vék pacienta, pfedchozi
1é¢bu a dalsi klinicky vyznamné okolnosti.

 Pacienttim, u nichZ dojde k relapsu po dostatecné dlou-

hém trvani remise (nejméné 12 mésicll) je mozZno
podat melfalan a prednison, nebo jiny polychemotera-
peuticky rezim s cilem docilit dalsi remise. Pokud byl
pouzity podobny rezim, nelze ¢ekat vice nez kratkodo-
bé nékolikamési¢ni zklidnéni onemocnéni a je vhod-
néjsi pouZit jinou G¢inngjsi 1écbu, je-li dostupna (stu-
pen doporuceni B, troven diikazu III). Nedojde-li po 3
cyklech k 1écebné odpovédi (pokles nejméné o 25 %
hladiny paraproteinu), 1ze povaZovat onemocnéni za
rezistentni a 1é¢bu je nutné zménit. Nedojde-1i po 6
cyklech 1é¢by k dosaZeni parcialni remise onemocnéni
(nejméné pokles o 50 % hladiny paraproteinu) mél by
byt zménén 1éCebny rezim (stupent doporuceni C, uro-
veni dikazi 1V). Léky zpusobujici neurotoxicitu by
mély byt pouZivany velmi opatrné a v pripadé znamek
neurotoxicity byt neprodlené vysazeny. V jiném pripa-
dé€ nelze pouzit nové 1éky (thalidomid a bortezomib),
které maji vyznamnou neurotoxicitu (stupeit doporu-
Ceni C, troven dukazu IV).

Je mozno velmi tspésné opakovat 1écbu zakoncenou
vysokodavkovanou terapii (stupeii doporuceni B, uro-
ven dikazt IIa). Pfi pouziti vysokodavkované 1écby
u relapsu po konvencni primarni 1é¢bé dojde u vétSiny
nemocnych ke zklidnéni onemocnéni na del§i dobu
oproti dobé do prvniho relapsu (stupeni doporuceni B,
uroven dikazu Ila).

V piipadé, Ze je prvni doba do relapsu onemocnéni
velmi kratkd (12-24 mésict) lze zvaZovat i alogenni
pristup (stupeni doporuceni B, uroven dikazl Ila).
Zasadnim poZadavkem pro 1écbu téchto nemocnych je
dobra podptirna 1écba a profylakticka opatieni zvysuji-
ci pravdépodobnost, Ze 1é¢ba nebude pro komplikace
preruSena ¢i zastavena, tedy opatfeni umoZiiujici podé-
ni 1é¢by v planované délce a davce.




L]

Nové léky jako thalidomid, bortezomib (Velcade),
revlimid a actimid ¢i trioxid arseniku, jsou postupné
podrobovany ovéfovani uUcinnosti u relabujicich, ¢i
nové diagnostikovanych nemocnych. Zatimco revli-
mid, actimid a arsenik patfi mezi studiové 1éky, thali-
domid je v 1é¢bé relapsu pouzivan jiZ vice nez 6 let
a bortezomib byl na zakladé klinickych studii zdhy po
zah4jeni testovani uvolnén v roce 2003 pro 1écbu dru-
hého relapsu onemocnéni, v dubnu 2005 v EU pro
1é¢bu 1. relapsu onemocnéni. U&innost obou 1ékii je
zasadnim zplsobem zvySena pii pouziti kombinova-
nych rezimd. Proto je vhodnym opatfenim pouzit tyto
Iéky nejméné v kombinaci s kortikoidy (stuperi dopo-
ruéeni B, uroven dukazu Ila), nelze-li vyuZzit kombi-
novanych rezimi.

Thalidomid je jednim z velmi u¢innych 1éka relapsu
onemocnéni s dikazy o prodlouZeni celkového preZiti
u relabujicich nemocnych oproti konvencni 1é¢bé (stupen
doporuceni B, urovenn dikazu Ila). Jeho synergismus
s kortikoidy je divodem pro jeho podani v kombinaci
s kortikoidy v pribéhu indukéni 1é¢by relapsu onemoc-
néni (stupeni doporuceni B, droveil dikazu Ila).
Thalidomid je teratogenni latka. Z 1écby by proto mély
byt vylouceny nemocné s potencionilni moznosti oté-
hotnéni nebo musi byt provedena mimoifddna bezpec-
nostni opatieni pfi jeho uzivani. Vys§i davka thalidomi-
du (300400 mg) by méla byt podavana do dosaZeni
maximalni 1é¢ebné odpovédi a maximalné dva mésice
Iécby navic. Nedojde-li po 3 cyklech indukéni 1écby
k 1écebné odpovédi (nejméné pokles o 25 % hladiny
paraproteinu), 1ze povaZovat onemocnéni za rezistentni
a 1é¢bu je nutné zmeénit. Nedojde-li po 6 cyklech 1écby
k dosaZeni parcidlni remise onemocnéni (nejméné
pokles o 50 % hladiny paraproteinu) mél by byt zménén
Iécebny rezim (stupeti doporuceni C, troven dikazi IV).
Po ukonceni indukéni faze miiZe byt thalidomid podavan
jako udrZovaci 1é¢ba v nizsi davce. Dlouhodobéji tolero-
vatelnou davkou je 50-100 mg denné. Délka podavani
udrZovaci 1é¢by neni doposud stanovena a zpravidla se
podava tolerovatelnd davka thalidomidu az do dalSiho
relapsu onemocnéni nebo do vysazeni pro nezadouci
ucinky. Davka thalidomidu musi byt vZdy upravena
podle intenzity vedlejSich u¢inkd. Vzhledem k nebez-
pecnosti 1éku, jeho kumulativni toxicité a fadé vedlejsich
ucinkd s nutnosti monitorovani onemocnéni, je pouZiti
1éku pfisné sledovano a jeho pouZiti doporuceno ve spe-
cializovanych centrech s vysokou frekvenci nemocnych
a velkou zkuSenosti s lécbou tohoto onemocnéni.
Thalidomid neni indikovany v 1é€bé nové diagnostikova-
ného onemocnéni. V této indikaci pravé bézici klinické
randomizované studie musi potvrdit pfinos tohoto 1éku.
Pii pouziti vyssi davky (300400 mg) nebo kombinaci
s kortikoidy a v kombinovanych rezimech by mélo byt
vzdy pouzito profylaktické podani nizkomolekularniho
heparinu (stupeit doprouceni B, sila dikazu Ila).
Bortezomib (Velcade) je inhibitor proteasomu s jedinec-
nym u¢inkem odliSnym od jinych I€kt. Jde o jeden z nej-
ucinnéjsich 1€kl soucasnosti u mnohocetného myelomu
(stupent doporuceni A, uroven dikazu Ib). Jeho klinické

testovani pfineslo mimofadné dobré vysledky u pokroci-
Iych onemocnéni. Je jednoznacné indikovan tam, kde
ostatni 1écba selhala. Jeho stavajici indikaci je obecné
1é¢ba pacientll s relapsem mnohocetného myelomu. Jeho
toxicky profil je velmi uspokojivy a doporu¢ovanou stan-
dardni davkou je 1,3 mg/m? v 21dennim rezimu s opa-
kovanim maximalné 8 cykli (stupeti doporuceni B, tro-
veil ditkazu ITa). Jde o 1€k, ktery ma aditivni nebo i syner-
gicky ucinek s dexametazonem a obecné kortikoidy.
Vzhledem k nepfiznivé prognéze nemocnych v relapsu
je doporuceno podavat bortezomib jiz od zacatku nejlé-
pe v kombinaci s kortikoidy, pokud neni bortezomib
(Velcade) zaclenén do kombinovanych rezimi nebo kor-
tikoidy pridat nejpozdéji pti 3. cyklu 1é¢by, pokud neby-
lo monoterapii dosaZeno parcidlni remise onemocnéni
(stupeit doporuceni B, uroveil dikazu Ila). Nedojde-li po
3 cyklech indukéni 1écby kombinovanym reZimem
k 1écebné odpovédi (nejméné pokles o 25 % hladiny
paraproteinu), 1ze povaZovat onemocnéni za rezistentni
a 1écbu je nutné zmenit. Nedojde-li po 6 cyklech 1écby
k dosazeni parcidlni remise onemocnéni (nejméné
pokles o 50 % hladiny paraproteinu), mél by byt zménén
lé¢ebny rezim (stupeti doporuceni C, troven dikazi IV).
Vzhledem k ekonomické narocnosti 1écby je spravna
indikace 1éku pfisné sledovana a jeho pouZiti je doporu-
¢eno do specializovanych center s vysokou frekvenci
nemocnych a velkou zkuSenosti s lécbou tohoto one-
mocnéni. Bortezomib neni indikovany v 1é¢bé nové dia-
gnostikovaného onemocnéni, u kterého jsou klinické
randomizované studie teprve zahajovany a neni doposud
jasné, zda bude pfinosem pro primérni 1écbu.

6. Doporuceni pro volbu chemoterapie pri
selhani ledvin

Pro inicidlni 1é¢bu mnohocetného myelomu u pacientl
s poskozenou funkci ledvin se doporucuje rezim VAD
nebo samotny dexametazon (stupeni doporuceni B,
uroven diikazu Ila).

Samotny dexametazon je moZno podat okamZité po
stanoveni diagndzy, dokud nebude ujasnéna dalsi stra-
tegie (stupeni doporuceni C, troveil diikazu IV).

Pro 1é¢bu prvniho ¢i druhého relapsu onemocnéni 1ze
vyuzit thalidomid ¢i bortezomib (Velcade), a to nejlé-
pe v kombinaci s kortikoidy. Oba dva 1éky neni potie-
ba vstupné redukovat. Je vSak nezbytné disledné
monitorovani neZadoucich uc¢inkd a vcasné sniZeni
davky ¢i nasledné vysazeni 1éka pii jejich objeveni
(stupeni doporuceni C, troven dikazu IV).

Je nezbytnd opatrnost pfi pouZzivani nesteroidnich
antiflogistik.

Je nezbytnd opatrnost pii podavani morfinu, oxycodonu
(Oxycontin) a i hydromorfonu (Palladone), nebot u téch-
to preparati tvori rendlni exkrece dilezitou Cast jejich
celkové eliminace. V piipadé nihlé rendlni insuficience
se akumuluji a dochdzi ke spavosti, zmatenosti a piipad-
né mize dojit ke snizeni aktivity dychaciho centra.
Naproti tomu uc¢innost buprenorfinu (Transtec) a fenta-
nylu (Durogesic), které existuji v transdermalnich for-
maéch, neni zasadné zavisla na funkci ledvin.




Vyrazné kostni bolesti se doporucuje fesit asnou radio-
terapii.

Pfi rendlni insuficienci upravit davkovani bisfosfonatti
podle odstavce 17 a zvazit pfipadnou souvislost selha-
ni ledvin a 1é¢by urCitym typem bisfosfonatu podle
jeho nefrotoxicity.

Pacienti s chronickou nedostatec¢nosti ledvin a anémii
by méli byt 1é€eni rekombinantnim erytropoetinem.
Peritonedlni dialyza je stejné ucinnd jako hemodialyza.
Transplantace ledviny je volbou jen pro velmi malou
skupinu pacientd s velmi dobrou prognézou, u nichz
bylo dosaZeno velmi vyrazné lécebné odpovédi che-
moterapii.

Co se tyka dalsiho 1écebného postupu, je mozné podat
vysokodavkovanou chemoterapii s autologni transplan-
taci i u pacientll se stfedni az t€Zkou rendlni insuficienci.
Z dostupnych udaju vyplyva, Ze riziko vysokodavkované
chemoterapie s autologni transplantaci je podstatné
vyssi, neZ u pacient s normalni funkei ledvin. Proto by
tento postup mél byt provadén jen v centrech s dostatkem
zkuSenosti se zvladdnim zavaZnych potransplantacnich
situaci.

7. Doporucena profylaxe trombembolické
nemoci (TEN)

U nemocnych s mnohocetnym myelomem existuje

zvySené riziko trombembolické nemoci i jinych

trombotickych komplikaci. Nejvyznamné&jSimi fak-

tory, zvysujicimi dale riziko trombotickych kompli-

kaci jsou (stupeni doporuceni B, urovenn dikazu

[Ia-IIb):

 upoutani na [izko a jiné ziskané trombofilni dispozice
(vyssi vék, obezita, varikézni komplex, chronické
srdecni selhdni, nefroticky syndrom, akutni infekcni
onemocnéni)

e Zilni tromboembolismus v osobni nebo rodinné ana-
mnéze nebo jiz diive laboratorné zjiSténa trombofilie,

e aktudlné pritomna (klinicka nebo laboratorni) poru-
cha ve smyslu hyperkoagulace

e centralni zilni katétr,

¢ ]écba thalidomidem,

e pulsni 1écba dexametazonem,

* ]écba anthracykliny,

¢ komplikace onemocnéni (infekce, sepse, hyperkalcé-
mie, nefroticky syndrom, hepatopatie).

Pacienti s mnohocetnym myelomem upoutani na

liZzko nebo s vyskytem nejméné dvou vySe uvede-

nych rizikovych faktorti by méli byt 1é¢eni nizkomo-

lekularnim heparinem (stupeii doporuceni B, troven

dikazu ITa). Tato kritéria a potfebu profylaxe zjed-

nodusené naplituji vSichni nemocni s aktivnim one-

mocnénim léceni kombinovanym reZimem s vysoko-

davkovanym kortikoidem. Vyjimku tvofi nemocni

1éCeni rezimy s prednisonem (napi. klasicky reZim

melfalan—prednison), které samy o sob&é nezvySuji

riziko vzniku trombézy.

Déavka LMWH je 50-100 IU/kg denné s.c., pficemz

u pacientd s kumulaci rizikovych faktorti je doporu-

¢ena davka pfi horni hranici tohoto rozmezi. Davku

100 IU/kg je moZno rozdélit do dvou dennich davek.
Pred zahédjenim terapie nizkomolekuldrnim hepari-
nem je nutno provést vySetfeni krevniho obrazu
a vhodné je i zakladni koagulaéni vySetfeni (APTT,
INR, FBG). Je nutno respektovat kontraindikace
uvedené v pribalovych letacich konkrétnich priprav-
k. Je doporuceno nepodavat nizkomolekuldrni
heparin z diivoda profylaxe u nemocnych s trombo-
cyty pod 30x10%1, nemocnym s hypofibrinogenemii
pod 1,0 g/l a 1,5ndsobnym prodlouzenim APTT. Je
nutno provést kontrolu poctu krevnich desticek
v prvnich 14 dnech podavani nizkomolekularniho
heparinu s ohledem na moZnost rozvoje vzicné
heparinem indukované trombocytopenie.

U pacient s vyznamnou rendlni insuficienci je nutno
monitorovat 1é¢bu vySetfenim anti-Xa (odbér 3-4 hodiny
po aplikaci heparinu, doporuc¢end hladina 0,20-0,40
aXa/ml).

Kompresni puncochy s graduovanym tlakem mohou
vybranym pacientiim ptinést uzitek.

Vv
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8. Doporucena profylaxe infek¢nich kompli-
kaci

Profylaktické podavani antibiotik s cilem sniZit Cetnost
infek¢énich komplikaci neni pii klasické chemoterapii
doporucovano.

U rezimt s vysokym imunosuprimujicim u¢inkem (rezi-
my zalozené na opakovanych vysokych davkach gluko-
kortikoidii (VAD) se doporucuje profylaxe pneumocysty
cotrimoxazolem.

Pfi standardni chemoterapii mnohocetného myelo-
mu, napfiklad rezimem VAD, neni primarné profy-
laktické podavni antimykotik (flukonazol) standard-
nim postupem. V pfipadé vzniku slizni¢ni mykdzy
v pribéhu 1écby je vSak vhodné podavat v dalSich
cyklech profylakticky antimykotikum, naptiklad flu-
konazolu po dobu podavani dexametazonu.

Stejné tak podavani antiherpetické profylaxe (acyclovir)
neni standardnim postupem pfti béZné chemoterapii. Na
zdkladé zvysené Cetnosti pasového oparu v prubchu
1é¢by bortezomibem (10-15 %) se nové doporucuje zva-
zit profylaktické podani antiherpetického antivirotika po
dobu podavani bortezomibu (stupeni doporuceni C tro-
ven dikazu IV).

9. Doporuceni pro podavani bisfosfonata

Dlouhodobé 1é¢ebné podavani bisfosfonatt je dopo-
ru¢ovano vSem pacientiim s nepochybnou diagn6ézou
mnohocetného myelomu, nezdvisle na tom, zda jsou
nebo nejsou znamky osteolytického postiZzeni skele-
tu, a to jiz od klinického stadia IA podle Durieho
a Salmona (stupeii doporuceni A, droven dikazu Ib).
Za ucinnou 1écbu 1ze povazovat podavani peroralni nebo
parenterdlni formy klodronatu a ibandronatu, parenterdl-
ni formy pamidronatu nebo zoledronatu.

Klodronat Ize podéavat peroralné, nejnizsi denni davka
jakéhokoliv preparatu klodronatu s dokumentovanou




ucinnosti je 1600 mg, pii dobré toleranci lze podavat
i 2400 mg. Ekvivalentni nitrozilni davka klodrontu je
900 mg i.v. infuze 1x za 14 dni.

e Pamidronat se podava v davce 90 mg i.v. 1x za 34
tydny, pfipadné 60 mg 1x za 14 dni (stupen doporuce-
ni A, droven prikazu Ib).

e Zoledronat se podava v davce 4 mg i.v. infuzi 1x za
3—4 tydny nejméné po dobu uvedenou v pfivalovém
letdku, pokud pracovisté z bezpecnostnich divodi
nepreferuje vétsi objem a delsi dobu infuze.

 Ibandronat se podava v davce 6 mg v i. v. infuzi 1x za
3—4 tydny. Alternativou je 50 mg p.o. denné.

e Vybér preparatu zavisi na preferenci pacienta a 1ékare.

e Opatrnost a Uprava davek téchto preparatil je nutna pii
sttednim a zdvazném selhani ledvin, jak podrobné
uvadi odstavec 17.4.3.

e Pfed podanim bisfosfonatil je vhodné stomatologické
oSetfeni a provedeni invazivnich zakrokd, jejichz pro-
vedeni by bylo nezbytné v brzké budoucnosti.

10. Doporuceni pro 1écbu anémie

e LécCebny test s preparatem stimulujicim erytropoezu je
na zvaZeni u vSech nemocnych se symptomatickou
anémii (stupeit doporuceni A, troven dikazu 1b).
Indikce musi korespondovat s obecnou indikaci pro
1é¢bu erytropoetinem vydanou Ceskou hematologic-
kou spole€nosti.

* Erytropoetin je indikovany k 1é¢bé anémie u pacien-
td s myelomem a chronickym renalnim selhdnim, jak
uvadi ,,European best practice guidelines for mana-
gement of anaemia in renal failure” (Cameron,
1999).

Tab. 1. Kritéria mnohoc¢etného myelomu podle Durieho a Salmona, 1975.

11. Doporuceni pro komunikaci s pacienty
a jejich blizkymi

Diagn6zu mnohocetného myelomu je tieba sdélit paci-
entovi v diistojném prostiedi a s minimalnim zpozdénim,
optimalné v pfitomnosti nejblizsich piibuznych a pfipad-
né v piitomnosti oSetfujici zdravotni sestry a psychologa.
Nejistota obvykle stresuje pacienta a jeho rodinu jeSté
vice neZli poznani nepfiznivé skutecnosti.

Pacientiim a jejich pifbuznym je tfeba doprat ¢asu a zod-
povédet jim vSechny jejich otazky, a to obvykle za néko-
lik hodin aZ dni po sdéleni diagndzy.

Po ukonceni podéavani zdkladni informace se doporucuje
predat pacientovi a jeho rodiné pisemnou informaci
o 1écbe a pribéhu této choroby, kterad je sestavena tak,
aby byla pochopitelna pro pacienta a jeho rodinu. Tato
psand informace by méla vést nemocnou osobu a pribuz-
né k adresdm dalSich informacnich sluZeb.

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

Plan 1écby je nutno sdélit pacientovi pro n&j pochopitel-
nym zptsobem a musi byt strucné zapsan v dokumenta-
ci pacienta tak, aby ostatni Iékafi z dokumentace tento
plan pochopili.

Pacienti by méli byt upozornéni na neregulované mnoz-
stvi informaci dostupnych pres internet a méli by byt
upozornéni na pro né vhodné stranky.

Pacientovi by mélo byt umoZnéno v ptipad€ nejistoty ¢i
pochybnosti, aby se seznamil s vice nez s jednim néazo-
rem (nazorem jednoho lékate ¢i jednoho centra) na jeho
dalsi lécbu.

Velkd kritéria Mala kritéria

1. plazmocytom (histologie tkan¢) a) v kostni dieni 10 — 30 % plazmocyti
2. pocet plazmocytt v kostni dfeni > 30 %  b) koncentrace M-Ig nizsi nez v bodé 3
3. sérové koncentrace monoklonalniho c¢) pritomna osteolyticka loziska
imunoglobulinu (M-Ig): d) sniZeni ostatnich fyziologickych
M-1gG > 35 g/, imunoglobulint

M-IgA > 20 g/, IgM < 0,5 g/l

Nebo mnozstvi lehkych fetézcl v moci IgA <1,0 g/l

za24 hodin>1g IgG < 6,0 g/

Diagnéza mnohocetného myelomu je jasnd, je-li pfitomno jedno velké a jedno malé kritérium, anebo
jsou-li pFitomna Kkritéria a+b a dale kritérium c nebo d.




Tab. 2. Dokument na zapisovani vysledki vySeti‘eni pacienta a stanoveni jeho diagnézy.
Mozné diagnozy: sekrecni MM, solitarni kostni ¢i mimokostni plazmocytom, nesekreéni MM, doutnajici MM, MGUS - monoclonal gam-
mopathy of undetermined significance, jina maligni B lymfoproliferace ¢i zcela jina choroba

Datum Typ vySetfeni Vysledek vySetfeni Splnéna kritéria
velké malé Zadné

Myelogram, pocet plazmocytii

Histologie z loZiska ve tkéni

Histologie kostni dfené (trepanobiopsie)

M imunoglobulin typu:
Kvantita M-Ig v séru
Kvantita M-Ig v moci

Koncentrace polyklonalniho Ig IgG.....IgM....... IgA.....
(kvant. vys. imunoglobulini)

Rtg vysetfeni (0 = Zadné lozisko, Lebka

1 = jedno lozisko, 2 = dvé loziska, C+Th L

3 = tfi loziska, 4 = vice nez 3 loziska) humery femury
nebo osteopordza Jiné

Soucet malych a velkych kritérii
1. Pomocnd vyS. MR Th L pétere ¢i MR (CT) bolestivé kosti:
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 Ize zvaZovat dg. monok-
lon. gamapatie nejistého vyznamu, viz jeji kritéria.

Pritokova cytometrie krve a kostni diené

vys. perifernich uzlin (palp. nebo monografie)
vy$. mediastindlnich a bfi$nich uzlin (CT)

histol. vys. zvétSené uzliny

vys. s cilem pritkazu depozit M-Ig v poskozeném organu ve formé amyloidu ¢i v jiné
Pri negativité téchto vysSetieni zkonfrontovat nalezy s kritérii pro monoklondlni gamapatii nejistého vyznamu, pripadné zvaZzit piitomnost jiné
nemoci asociované s monoklondlni gamapatii.

Diagnéza a datum stanoveni:

MR = magnetickd rezonance, CT = pocitacova tomografie

Tab. 3. Stanoveni klinického stadia mnohocetného myelomu podle Durieho a Salmona (1975).

I. stadium Jsou splnény vSechny niZe uvedené podminky:
koncentrace hemoglobinu > 100 g/l ano — ne
koncentrace Ca do 3,0 mmol/l ano — ne
normalni kostni struktura anebo solitdrni kostni loZisko plazmocytomu ano — ne
relativné€ nizkd koncentrace M-Ig: a) M-IgG < 50 g/1, b) M-IgA < 30 g/l, ano — ne
c) exkrece lehkych fetézct v moci do 4 g/24 hodin.

II. stadium Nejsou splnény podminky prvniho ani tfetiho stadia. ano — ne

II1. stadium Je splnéna alespori jedna z néasledujicich podminek:
koncentrace hemoglobinu < 85 g/l ano — ne
zvySend koncentrace Ca nad 3 mmol/l ano — ne
vice nez 3 osteolyticka loziska ano — ne
vysoké koncentrace M-Ig: a) M-IgG > 70 g/1, b) M-IgA > 50 g/1, ano — ne

¢) vylouceni vice nez 12 g lehkych fetézci moce za 24 hodiny.
Subklasifikace: A — kreatinin do 2 mg/dl (176,8 pmol/l)
B — rendlni insuficience s retenci dusikatych latek, kreatinin > 2 mg/ml (176,8 pmol/l)




Tab. 4. Diagnosticka kritéria mnohoc¢etného myelomu podle International Myeloma Working Group, 2003.

Pro diagnézu mnohocetného myelomu je nutno splnit vSechna tfi kritéria:
1. Pocet monoklondlnich plazmatickych bunék v kostni dfeni je > 10 % a (nebo) biopsie kostni dfené prokazala plazmocytom.
2. Je pritomen monoklonalni imunoglobulin v krvi a (nebo) v moci
3. Je pritomna nejméné jedna dysfunkce ¢i poskozeni orgdnu zpiisobené mnohocetnym myelomem:
* (C — calcium) zvySena hladina kalcemie nad 2,8 mmol/l ¢i nad horni limit
* (R — renal) rendlni insuficience s kreatininem nad 176,8 pmol/l (2 mg/dl )
* (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, II a III A i B podle Durieho Salomona. Stadium IA je témito kritérii fazeno do doutnajiciho ¢i indolentni-
ho myelomu
Cetné jiné typy orgdnového poskozeni se vyjimecné mohou objevit a predstavovat tak indikaci k 16¢bé. V piipadg, Ze je prokdzdna souvislost
s mnohocetnym myelomem (gamapatii), vedou také ke stanoveni diagn6zy mnohocetného myelomu.

Pozn. Pocet mg kreatininu/dl x 88,4 = pocet mmol/I

Tab. 5. Mezindrodni prognosticky index pro mnohocetny myelom
(International Myeloma Working Group, 2003).

Klinické Beta2- Albumin
stadium (ISS) mikroglobulin (g/)
(mg/1)
1 <35 35 a vice
I <35 <35¢g/l
Nebo 3,5-5.,5 a albumin 35g a vyse
111 >5,5

Tab. 6a. Kritéria monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu
(Malpas, 1995).

1. koncentrace M-IgG v séru < 35 g/l

M-IgA v séru < 20 g/l
2. exkrece lehkych fetézci moci za 24 hodin< 1 g
3. pocet plazmocyti v kostni dfeni < 10 %
Pro stanoveni jasné diagnézy monoklondlni gamapatie nejasného
vyznamu musi byt splnény vySe uvedené tii podminky a déle nesmi
byt pfitomny kostni projevy (osteolyticka loZiska), jakékoliv dalsi
symptomy maligni lymfoproliferace, nesmi dojit k poskozeni led-
vin lehkymi fetézci a musi byt normokalcemie.

Tab. 6b. Kritéria monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu podle IMWG 2003.

Je nutno splnit v§echna nésledujici kritéria

1. koncentrace monoklonélniho IgG je < 35 g/1, IgA < 20 g/l a nebo je pfitomny monoklondlni imunoglobulin v mo¢i do 1 g/I.

2. Pocet plazmatickych bunék je do 10 %

3. Je normdlni plazmaticka hladina kalcia, hemoglobinu a kreatininu.

4. Nejsou patrnd lyticka loZiska pri rentgenovém zobrazeni celého skeletu a (nebo) jinych zobrazovacich vySetfeni, pokud jsou pouZita.

5. Nejsou znamky amyloiddzy nebo light chain deposition disease.

Tab. 7. Diferencialni diagn6za monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu a mnohocetného myelomu (Samson, D., 2001).

Mnohocetny myelom

Monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu

Pocet plazmocytil v kostni dfeni

10 % a vice v aspiratu

do 10 % v aspiritu

Monoklonalni imunoglobulin (M-Ig)

viz kritéria MM

M-IgG obvykle < 20 g/l
M-IgA obvykle < 10 g/l

Lehké fetézce v moci > 50 % ptipadi Vzicné
SniZena tvorba imunoglobulinit >95 % Vzéacné
Osteolyticka loZiska Castd nepfitomna
Jiné piiznaky Ano Ne
Anémie Casta Ne
Hyperkalcemie Mozna Ne
Porucha funkce ledvin Mozna ne*

*v tomto piipadé zaleZi na definici. Neamyloidové poskozenti ledvin typu light chain deposition disease miZe vzniknout nasledkem tvorby lehkych fetéz-
cli benignim, ale i malignim klonem. V piipadé benigniho klonu dochézi k poskozeni ledvin bez dalSich pfiznakt maligniho onemocnéni. Autofi guide-
lines zfejmé tuto jednotku nezahrnuli do MGUS, ale vyclenuji ji zv1asté jako ,,nemoc z ukladéani lehkych fetézca — light chain deposition disease.
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Tab. 8. Kritéria solitarniho plazmocytomu kosti (Ganjoo, R. K., Malpas, J. S., 1995).

a) Pred provedenim 1éCby:

Po 1é¢bé, retrospektivni kritéria:

Na rentgenovém snimku celého skeletu patrné jen jedno loZisko,

Histologicky prokazany plazmocytom z osteolytického loZiska,

Normalni myelogram, plazmocytl < 5 %,

Vymizeni monoklonalniho imunoglobulinu po lokalni lécbé
(exstirpaci a ozafeni)

Nepiitomna anémie a hyperkalcemie a neposkozené funkce ledvin,

Nepiitomnost monoklondlniho 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
imunoglobulint pfed operaci a ozafenim a jejich nasledna normalizace.

Tab. 9. Doporucena kritéria solitarniho kostniho plazmocytomu podle IMWG 2003.
Pro diagnézu solitdrniho plazmocytomu musi byt splnény vSechny uvedené podminky.

Biopticky prokazané solitdrni loZisko monoklondlniho plazmocytomu kosti. Rentgenovy snimek, MR a (nebo) PET nesmi prokazovat dalsi loZis-

ka. Primarni solitarni loZisko muZe byt asociovano s pfitomnosti monoklonalniho imunoglobulinu v séru anebo v moci.

Normalni kostni dfen, obsahujici méné nez 10 % klondlnich plazmatickych bunck.

Neni pritomna dysfunkce organu ¢i tkdné zpisobend myelomem.

Tab. 10. Indikace k zahdjeni 1é¢by pouzivané ve studii CMG 2002 (Hdjek, 2002).

Indikace k 1é¢bé je ve II. a III. stadiu. V 1. klin. stadiu jen v pfipadé pfitomnosti 2 ze 3 niZe uvedenych negativnich prognostickych faktort, nebo
pokud je u pac. s MM sice jen jedno velké lytické lozisko, avsak déla problémy, napt. jiz zpusobilo patologickou frakturu. Hodnotime jako klin.
stadium I s patol. frakturou. Zahdjeni 1é¢by je mozné v klin. stadiu I i pfi jinych zfejmych divodech, které prevadi onemocnéni z kategorie asymp-

tomatické do kategorie symptomatické.

1. Koncentrace hemoglobinu pod 120 g/ 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

Piipadny pozitivni nalez na MR patefe pfi negativnim rtg skeletu
posunuje pacienta do vyssiho stadia, které oznaCujeme
jako II (MR) nebo III (MR)

Klinické stadium:

Tab. 11. Prognosticky vyznamna vySetieni.

Beta-2-mikroglobulin LD labeling index nebo pocet bunék (%) v S fazi
CRP Kreatinin
Cytogenetika + FISH Kalcium
WHO performance status Albumin




Diagnostika a 1écba mnohocetného myelomu - zdrojova data pouzita
pro Doporucéeni Ceské myelomové skupiny, Myelomové sekce Ceské
hematologické spolecnosti a experti Slovenské republiky pro diagnosti-

ku a 1é¢bu mnohocetného myelomu

Autofi (v abecednim poradi)

Prof. MUDr. Zdenék Adam, CSc.,

Interni hematoonkologickd klinika, FN Brno

Doc. MUDr. Jaroslav Bacovsky, CSc.,

II1. interni klinika, FN Olomouc

MUDr. Emilia Flochova,

Klinika hematologie a transfuziologie, MFN Martin
MUD. Evzen Gregora,

Oddeéleni klinické hematologie, FN Krdlovské Vinohrady, Praha
MUDr. Jaromir Gumulec,

Onkologické centrum J. G. Mendela, Novy Jicin

Doc. MUDr. Jan Hudecek, CSc.,

Klinika hematologie a transfuziologie, MFN Martin
MUDr. Adriana Kafkova,

Klinika hematologie a onkohematoldogie, FN KoSice
MUDr. Petr Kessler,

Oddéleni hematologie a transfuziologie, Nemocnice Pelhfimov
MUDr. Pavol Kotoucek,

Klinika hematologie a transfuziologie, FNsP Bratislava
Prof. MUDr. Ivan Koza, DrSc.,

Oddelenie transplantdcie kostnej drene, NOU Bratislava
MUDr. Vladimir Koza,

Hematologické oddélenti, FN Plzeri

MUDr. Marta Krej¢i, PhD.,

Interni hematoonkologickd klinika, FN Brno

Prof. MUDr. Peter Kubisz, DrSc.,

Klinika hematologie a transfuziologie, MFN Martin

MUDr. Jan Lakota, CSc.,

Oddelenie transplantdcie kostnej drene, NOU Bratislava
MUDr. Peter Lemez, CSc.,

Onkologické oddéleni, Nemocnice Jihlava

MUDr. Vladimir Maisnar, PhD.,

Oddéleni klinické hematologie, FN Hradec Krdlové
MUDr. Imrich Markuliak,

Hematologické oddelenie, FNsP Banskd Bystrica

Doc. MUDr. Martin Mistrik, PhD.,

Klinika hematologie a transfuziologie, FNsP Bratislava
Prof. MUDr. Miroslav Penka, CSc.,

Oddéleni klinické hematologie, FN Brno

MUDr. Ludék Pour,

Interni hematoonkologickd klinika, FN Brno

MUDr. Jif Reznigek,

Hematologicko-transfiizni oddéleni, Nemocnice Usti nad Orlict
MUDr. Miroslava Schiitzova,

Hematologické oddéleni, FN Plzeri

MUDr. Jan Straub,

L interni klinika, VFN Praha

Prof. MUDr. Vlastimil S¢udla, CSc.,

I11. interni klinika, FN Olomouc

Doc. MUDr. Ivan Spic¢ka, CSc.,

L. interni klinika, VFN Praha

Prof. MUDr. Elena Téthova, CSc.,

Klinika hematologie a onkohematoldgie, FN KoSice
MUDr. Lenka Walterova,

Oddéleni klinické hematologie, Nemocnice Liberec

Obsah

. Metodické postupy tvorby doporuceni
. Epidemiologie
. Nejcastéjsi projevy nemoci, které jsou indikaci k dal$imu vySetieni
. VySetfeni, kterd by mél provést obvodni (prakticky) 1ékaf u nemoc-
nych s vySe uvedenymi pfiznaky, z nichZ plyne podezieni na mno-
hocetny myelom
5. Rozsah vysetieni provadénych ve specializovanych centrech s cilem
potvrdit ¢i nepotvdit mnohocetny myelom a stanovit jeho prognézu
5.1 Hematologicka vySetieni
5.2 Zéakladni biochemickd vysetieni
5.3 Specialni vySetfeni bilkovin
5.4 Zobrazovaci vySetieni
5.5 Morfologické a dalsi vySeteni kostni dfené
5.6 Vyznam cytogenetického vySetfeni pro prognézu
6. Stanoveni diagnézy a klinického stadia mnohocetného myelomu
6.1 Stanoveni diagn6zy
6.2 Stanoveni klinického stadia
7. Optimalni organizace 1é¢by pacienta s mnohocetnym myelomem —
definice centra, které muze tyto pacienty 1éCit
8. Indikace k zahdjeni 1écby
8.1 Prehled klinickych zkuSenosti
8.2 Doporucené indikace k zahdjeni 1écby
9. Obecné informace o 1é¢bé mnohoc¢etného myelomu
10. Volba tivodni chemoterapie
10.1 Polychemoterapeutické rezZimy zaloZené na alkylacnich
cytostaticich
10.1.1 Zakladni charakteristika téchto rezima
10.1.2 Doporuceni pro podani polychemoterapeutickych rezimu

AW =

s dominantnim postavenim alkyla¢nich cytostatik
10.1.3 Poznamka k inicidlni 1é¢bé kombinovanymi rezZimy
s alkyla¢nimi cytostatiky
10.2 Polychemoterapeutické rezimy s dominantnim postavenim
glukokortikosteroid
10.2.1 ReZim VAD (vinkristin adriamycin a dexametazon)
a jemu a podobné rezimy
10.2.2 Peroralni idarubicin a dexametazon
10.2.3 Doporuceni pro rezim VAD a jemu podobné
10.2.4 Poznamky k rezZimu VAD a jemu podobnym rezZimiim
10.3 Vysoké davky dexametazonu
10.3.1 Zakladni informace 1é¢bé vysokymi dévkami glukokortikoida
10.3.2 Doporuceni pro vysoké davky dexametazonu
10.3.3 Poznamka k 1é¢bé vysokymi davkami glukokortikoidti
10.4 Melfalan s nebo bez prednisonu
10.4.1 Zakladni informace o této 1écbé
10.4.2 Doporuceni pro podavani melfalanu
10.5 Cyklofosfamid s nebo bez prednisonu
10.5.1 Zakladni informace o monoterapii cyklofosfamidem
10.5.2 Doporuceni pro podavéni cyklofosfamidu v monoterapii
. Vysokodavkovana chemoterapie s transplantaci autolognich kme-
novych bunék
11.1 Informace o vysokodavkované chemoterapii s autologni
transplantaci krvetvorné tkané
11.2 Doporuceni pro vysokodavkovanou chemoterapii s autologni
transplantaci
12. Alogenni transplantace krvetvornych bunék
12.1 Zakladni informace o 1é¢bé s pomoci alogenni transplantace
12.2 Doporuceni pro alogenni transplantaci
13. Interferon alfa - jeho misto v udrZovaci 1é¢bé

1

-

12



13.1 Induk¢ni 1é¢ba interferonem alfa
13.2 Udrzovaci 1écba interferonem alfa
13.2.1 Interferon alfa v monoterapii
13.2.2 Kombinovana udrzovaci 1é¢bé: interferon alfa
a glukokortikoidy
13.3 Nutnost monitorovani vedlejSich ucinki interferonu alfa
13.4 Doporuceni pro podavani interferonu

14. Léceni relabujici, nebo refrakterni nemoci

14.1 Primarné refrakterni choroba
14.2 Relabujici / progredujici choroba
14.3 Nové 1éky v 1é¢bé relapsu onemocnéni
14.4 Thalidomid
14.5 Bortezomib (Velcade)
14.6 Volba lécebné strategie relapsu onemocnéni
14.7 Doporucena profylaktickd opatfeni u novych léka
a predtransplantanich induk¢nich rezimu
s vysokodavkovanym kortikoidem
14.7.1 Profylaktickd opatieni pro induk¢ni reZimy s vyuZitim
vysokodavkovaného dexametazonu:
14.7.2 Profylaktické opatieni pro rezimy s thalidomidem
14.7.3 Specifickd profylakticka opatfeni pro reZimy s bortezomibem
14.8 Doporuceni pro 1é¢bu primarni refrakterni,
nebo relabujici nemoci

15. Lécba pacientii se selhanim funkce ledvin

15.1 Zakladni epidemiologické a patofyziologické informace

15.2 Inicialni 1é¢ba pri rendlnim selhédni a pripadné hyperkalcemii
15.3 Vybér chemoterapeutického reZimu

15.3.1 Melfalan

15.3.2 Cyklofosfamid

15.3.3 Vinkristin, adriamycin a dexametazon

15.3.4 Idarubicin

1. Metodické postupy tvorby doporuceni
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1.

Ziskani vsech klicovych informaci z odborné literatu-
ry 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 t€chto dokumentt, podrob-
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17.5.1 Anémie u mnohocetného myelomu — moznosti 1écby
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né je prostudovat a provést analyzu takto ziskanych
informaci.

. Formulovani doporuceni pro diagnostiku a lécbu

v souhlase s informacemi ziskanymi prostudovanim
veskeré literatury a ve shodé s minénim vedoucich
expertll na tuto chorobu.

. Konzultace vytvoreného dokumentu se zastupci dal-

§ich medicinskych obort, ktefi se mohou podilet na
jednotlivych diagnostickych a 1é¢ebnych postupech.

. Néavrh prvniho vydani byl pfedloZen k diskusi ¢lentim

Ceské myelomové skupiny v z4ti 2002. Po této vnitini
oponentuie byly v dokumentu provedeny zmény

Tab. 12. Urovné diikazu a stupné doporuceni pouZivané ve smérnicich (guidelines) a principech mediciny zaloZené na diikazech (evidence based
medicine).

Uroveti dikazu a jeji definice

Ia Dikaz je ziskdn z metaanalyzy randomizovanych studii.

Ib Druikaz je ziskén z vysledku alespon jedné randomizované studie.

JIE Diikaz je ziskan alespon z jedné dobie formulované, ale nerandomizované klinické studie, vetné studii II. faze a takzvanych
,,case control study*.

1Ib Diukaz je ziskan alespoii z jedné, dobfe formulované experimentalni studie, ale i studii zaloZenych na pouhém pozorovani.

1T Dikaz je ziskan z dobre formulované, neexperimentédlni popisné studie. Do této kategorie jsou zahrnuty také dikazy ziskané
z metaanalyz a z jednotlivych randomizovanych studii, které vak byly zvefejnény pouze formou abstraktu a nikoliv jako publikace
,,in extenso®.

v Dukazy zaloZené na minéni skupiny expertl a / nebo na klinické zkuSenosti respektovanych autorit.

Stupné doporuceni a jejich definice

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

B Doporuceni je zaloZeno na dobie vedené studii, ktera v§ak nema charakter randomizované studie zkoumajici pfedmét doporuceni.
Doporuceni je tedy zaloZeno na dikazu typu Ila, IIb, IIT

C Doporuceni zalozené na minéni kolektivu expertt, tedy na zdkladné dikazu typu I'V.




(reakce na ptipominky k této prvni prezentaci). Navrh
druhého vydani byl predlozen k diskusi v srpnu 2005.
5. Definitivni verze prvniho vydani byla zkompletova-
na 11. 4. 2003, druhého vydani v zati 2005.
6. Treti pfepracovani je planovano na rok 2007-2008.
7. Pribézné zmény budou prezentovany na webovych
strankach ,, Ceské myelomové skupiny “
Predlozené doporuceni bylo vypracovano na zakladech
mediciny zaloZené na dikazech s cilem popsat vSechny
klicové oblasti 1écby této nemoci.
Informace (dikazy ¢i priikazy), z nichZ autofi tohoto
doporuceni vychazeji, byly rozdéleny do standardnich
kategorii, které uvadi tabulka 12. Od drovné jednotlivych
dikazt se odviji stupeni doporuceni.
Podrobné chemoterapeutické protokoly a davkovani
cytostatik dokument neuvadi, nebot tyto podrobnosti by
presahovaly jeho zamySleny rozsah. Lécebnd schémata
jsou publikovdana v citované literatufe a vytvareni
podrobnych protokoli pro podavani citovanych 1éceb-
nych schémat je véci kazdého centra.

2. Epidemiologie

Incidence mnohocetného myelomu €ini v CR 4/100 000.
Pfesné v roce 2000 byla incidence C90 3,8/100000
u muzi a rovnéZ u Zen 3,8/100000. Tato informace je
dostupnd na adrese http://www.uzis.cz/cz/publikac/kni-
hovna_uzis_pdf/novot2000.pdf

Median véku pfi stanoveni diagnozy je 60-65 let. Méné
nez 2 % vsech pacient je ve véku do 40 let. Vyssi inci-
dence této nemoci je v afro-karibské skupiné obyvatel nez
u populace kavkazské. MenSina piipadi mnohocetného
myelomu vznika transformaci z monoklondlni gamapatie
nejasného vyznamu (monoclonal gammapathy of unknown
(udetermined) significance — MGUS), v ostatnich pfipa-
dech jde o nové rozpoznané (vzniklé) onemocnéni.

3. Nejcastéjsi projevy nemoci, které jsou
indikaci k dalSimu vySetreni

Mnohocetny myelom se nejcastéji ohlasuje bolestmi kosti,
pfiznaky zhorSené funkce ledvin, anémii, pfipadné castymi
a zdvaZznymi infekcemi. Na myelom je nutno pomyslet
u osob s neoCekavanou ¢i novou bolesti v zadech, ktera
spontanné neustupuje, pii snizovani télesné vysky a dalsich
projevech osteopordzy. Vzacnéjsimi prvnimi pfiznaky je
hyperviskozita nebo poruchy koagulace ve smylu hypo-
i hyperkoagulace. Mnohocetny myelom se miiZe projevo-
vat dal§imi, méné obvyklymi piiznaky, které jsou podrob-
né popsany v odborné literatufe. Néktefi nemocni jsou
dlouho bez projevli nemoci a diagndza je neztidka odhale-
na pri ndhodném vySetfeni krve nebo rentgenovém vyset-
feni, indikovaném z jiného davodu.
Pro ptehlednost shrneme pifiznaky mnohocetného mye-
lomu do 5 bodu, kazdy z nich je diivodem k vySetfeni
s cilem potvrdit ¢i nepotvrdit tuto nemoc.
1. Pfiznaky destrukce kosti:

e déletrvajici, nevysvétlené bolesti patefe, obzvlasté

pokud jsou spojené se zmenSenim télesné vysky, nebo

bolesti jinych kosti,

* osteopor6za, obzvlasté u muzi anebo u premeno-
pauzélnich Zen, symptomy odpovidajici kompresi
michy nebo kompresi kofenti mi$nich nervi.

2. Projevy oslabené imunity a (nebo) zhorSené funkce
kostni dfené:
¢ opakované nebo dlouhodobé infekce,

e anémie, typicky normochromni, pfipadné spojena
s leukopenii a trombocytopenii.

3. Trvale vysokd hodnota sedimentace erytrocytd, zvy-
Send viskozita plazmy, piipadné zvySend koncentra-
ce celkové bilkoviny v plazmé.

4. Zhorsena funkce ledvin.

5. Hyperkalcemie.

U jednotlivého pacienta je mozné zjistit bud pouze jeden,
nebo vice priznakli soucasné.

4. VySetieni, ktera by mél provést obvodni
(prakticky) lékar u nemocnych s vySe uvede-
nymi priznaky, z nichz plyne podezieni na
mnohocetny myelom

* Rentgenové vysSetfeni skeletu v bolestivé lokalizaci
(vZdy pred odeslanim nemocného k rehabilitaci, ¢i
aplikaci obstfikt, ¢i jiné empirické 1é¢by). Pokud rent-
genovy snimek neobjasni bolest a pfiznaky trvaji déle
neZ mésic, zvazit podle dal§ich okolnosti odeslani této
osoby na pracovi$té, kde mohou indikovat MR ¢i CT
kosti.

 Sedimentace erytrocyt (velmi vysoka sedimentace sig-
nalizuje mimo jiné myelom).

* Kompletni krevni obraz (anémie, pfipadné trombocy-
topenie, pfipadné neutropenie miiZe byt projevem
myelomu).

» Koncentrace celkové bilkoviny a albuminu v séru (vyso-
ka koncentrace celkové bilkoviny signalizuje myelom,
nizky albumin signalizuje obecné patologicky proces).

e Koncentrace urey, kreatininu a elektrolytii véetné kalcia
v séru (zhorSeni funkce ledvin signalizuje mimo jiné
myelomovou ledvinu, hyperkalcemie signalizuje vysoce
agresivni myelom).

* Bé&Zna elektroforéza bilkovin séra (detekuje monoklonal-
ni imunoglobulin ve vysSich koncentracich).
Kvantitativni vySetfeni imunoglobulind v séru (izolova-
né zvyseni jednoho typu imunoglobulinu a snizeni dal-
Sich signalizuje myelom).

e Vysetfeni pritomnosti lehkych fetézcii v moci (Bence-
Jonesovy bilkoviny).

e Pokud jsou pfiznaky a nékteré z vySetfeni potvrdi
podezieni, musi byt nemocny ¢lovék ihned poslan na
specializované pracoviSté, kde maji moZnost toto
podezieni potvrdit.

5. Rozsah vySetieni provadénych ve speciali-
zovanych centrech s cilem potvrdit ¢i nepo-
tvrdit mnohocetny myelom a stanovit jeho
prognézu

Kompletni vySetieni, které provede specializované pra-
covisté s cilem potvrdit nebo nepotvrdit mnohocetny
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myelom, by mélo obsahovat nasledujici informace
z akreditovanych laboratofi:

5.1 Hematologicka vySetieni
* kompletni krevni obraz, sedimentace,
e zdkladni koagulacni vySetfeni doplnéné piipadné
o vySetfeni na hyperkoagulaci. Pfi pldnovani opera¢niho
zakroku je uzite¢na informace o agregaci trombocyta.

5.2 Zakladni biochemicka vySetreni

e urea, kreatinin, Ca, Na, K, Cl, P, bilirubin, jaterni enzy-
my, glykemie

¢ albumin v séru

* celkova bilkovina v séru

* kyselina mocova

* kreatininovd clearence (méfend nebo vypocitand)

5.3 Specialni vySetieni bilkovin

o clektroforéza séra a zahusténé moce nasledovana pro-
vedenim imunofixace, imunofixaci je nutno provést
vzdy u pacientd, u nichZ je podezieni na tuto chorobu
a elektroforéza je negativni a to jak v moci, tak v krvi,

¢ kvantitativni denzitometrické stanoveni monoklondlni-
ho imunoglobulinu,

* kvantitativni denzitometrické stanoveni lehkych fetéz-
cu v moci, bud v ndhodném vzorku moce se vztazenim
na koncentraci Kreatininu v tomto vzorku, nebo mére-
né ve vzorku moce sebraného presné za 24 hodin,

e kvantitativni vySetfeni polyklondlnich (neizotypic-
kych) imunoglobuling,

* je-li zavedena metoda, lze stanovit volné lehké fetézce
v séru,

* viskozita plazmy pfi celkové bilkoviné nad 100 g/l ¢i
klinickych projevech hyperviskozity,

* beta-2-mikroglobulin, LDH a C-reaktivni protein jsou
prognostickymi znaky, pfi interpretaci beta-2-mikro-
globulinu nutno pfihliZet k funkci ledvin.

5.4 Zobrazovaci vySetieni

* pfi podezfeni na mnohocetny myelom patii do stan-
dardniho vySetfeni rentgenové vySetfeni skeletu, vcet-
né¢ laterdlnich a predozadnich projekci kréni, hrudni
a bederni patefe, lebky, hrudniku, panve a femurt.

* magneticka rezonance je esencidlni pro nemocné s pode-
zfenim na kompresi michy nebo korenti misnich nervi,
ptipadn€ pro nemocné s bolesti zad a nejednoznaénym
vysledkem radiografického vySetfeni. Magneticka rezo-
nance mé potencidl informovat o patologické infiltraci
kostni dfen€ a mimokostni propagaci.

* pocitacova tomografie v cilenych indikacich vyplyva-
jicich z klinického podezieni nebo rentgenového snim-
ku. CT nejpfesnéji znazoriuje kostni strukturu, neroz-
poznd vSak tak dobfe ,,mékkotkidnovou* infiltraci
v kosti jako MR.

* Radionuklidové vySetfeni technecium difosfatem neni
pro diagnézu piinosné, nebot na rozdil od karcinomi
se tato latka v myelomovych osteolytickych loZiscich
pravidelné nevychytava (Bacovsky, 2004).

* Radionuklidové vySetieni pomoci technecia sestamibi
(MIBI) je prinosné v detekci kostnich i mimokostnich
loZisek, pokud ma pracovisté dostatecné zkuSenosti
v interpretaci vysledkt. Principem vySetfeni je vychy-
tdvani latky v myelomovych mitochondriich, mira
kumulace souvisi tedy s poctem bunék (Myslivecek,
2003, 2004).

e Radionuklidové vySetieni PET — neni standardnim
vySetfenim. Kumulace v tomto ptipadé zavisi na meta-
bolické aktivité¢ bunék a je vyrazné ovliviiovana 1é¢-
bou. Pfesné indikace pro toto vySetfeni se vytvéreji.
Jednou z vhodnych indikaci je kontrola po ozéfeni vel-
kého loziska a posouzeni G¢innosti davky zafeni, pfi-
padné monitorovani nemoci, kde to neni mozné jinou
metodou (napiiklad nesekrec¢ni myelom s magnetic-
kym kovem v téle ztéZujicim MR vySetieni). Podrobné
informace o zobrazovacich mozZnostech jsou citova-
nych publikacich S¢udly, Bacovského, Myslivetka
a Nekuly.

5.5 Morfologicka a dalsi vySetreni kostni direné

e Aspirat kostni difené — vysledny pocet plazmocytil (%)
zavisi na poctu neutrofili z periferni krve; relativni
pocty plazmocytl (%) v myelogramu jsou pravidelné
nizsi nez poCty plazmocytt v histologickém preparatu.

* Biopsie lopaty kosti kycelni s histologickym vySetie-
nim poctu plazmatickych bunék a jejich klonality
(kappa nebo lambda restrikce). Biopsie by méla byt
proveden a vZdy, je-li podezieni na mnohocetny mye-
lom a pfitom v myelogramu nejsou splnéna kritéria
nemoci (u hrani¢nich stavil). Vyhoda trepanobiopsie je
moznost odbéru dostate¢ného vzorku na dalsi vySetie-
ni, kterd pfinaseji informace o progndze.

e Cytogenetické vySetfeni a FISH na klicové aberace
k ur¢enim prognézy

5.6 Vyznam cytogenetického vySetieni pro prognézu
Vyznam stanoveni jednotlivych chromozomalnich abnor-
malit u pacientl podstupujicich vysokodavkovanou che-
moterapii s autologni transplantaci lze povaZovat za pro-
gnosticky zdsadni. Nalez translokace t(4;14)(p16;q32) sni-
Zuje median preziti z 44,9 na 25,5 mésict a translokace
t(14;16)(q32:;923) z 41,1 na 15,7 mésict. Pfitomnost dele-
ce 17p13 snizuje dobu pieziti na 19,5 mésice oproti 50
mésicim u pacientll bez ndlezu delece. Fonseca, et al.
nazorné ukazali rozdilné hodnoty poctu mésict preziti pri
vyskytu translokace (11;14)(q13;q32) — 51,0 mésicd,
zmén chromozomu €. 13 — 43,3 mésice a kombinace zmén
t(4;14)(p16;q32), t(14;16)(q32;q23) a delece v oblasti
17p13 — 24,7 mésich (Fonseca, 2005).

Tyto nalezy potvrdili francouzsti kolegové na velkém
souboru nemocnych (Avet-Loiseau, 2005). Podle nejno-
véjsich poznatkl tykajicich se prognézy mnohocetného
myelomu nabyvaji velkého vyznamu zmény spodnich
ramének 1. chromozomu, zejména genu CKS1B vysky-
tujici se v oblasti 121 (Shaughnessy, 2004). Toto pozo-
rovani je nutné povazovat za doposud neoverené.
Nejnovéjsi poznatky definuji na zdkladé cytogenetické
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Tab. 13. Prognostické indikatory (upraveno podle Fonseca, 2004).

Neprizniva prognéza ‘ Prizniva prognéza

Cytogenetika
t(4;14) a t(14;16) t(11;14)
hypodiploidie hyperdiploidie
-13 a-17pl3 normalni chromozom ¢.13 a 17
Abnormélni karyotyp normélni karyotyp
Klinické a biologické projevy uvedenych cytogenetickych typi
nizsi vék vyssi veék
vysoké PCLI nizky PCLI
izotyp IgA izotyp IgG
Lambda LC Kappa LC
rychld odpovéd Pomalé odpovéd
absence kostnich 1ézi kostni 1éze
vysokd hladina LDH normalni hladina LDH
plazmoblasty LPL nebo zménéna morfologie
cirkulujici myelomové buriky necirkulujici myelomové buriky

analyzy velkého poctu pacienti dva typy mnohocetného
myelomu s charakteristickymi biologickymi a klinicky-
mi projevy, jak uvedeno v tabulce 13. Prvni typ je cha-
rakteristicky hyperdiploidii, nizkym vyskytem abnorma-
lit 13. chromozomu a rekurentnich translokaci chromo-
zomu 14q32. Pacienti s timto typem mnohocetného mye-
lomu maji delSi pfezivani a vySsi expresi cyklinu D1. Pfi
vyskytu translokace t(11;14)(q13;q32) se pravdépodob-
na délka preziti odhaduje na 49,6 vs 38,7 mésici bez
ndlezu této translokace. Druhy typ mnohocetného mye-
lomu je reprezentovin mnohocetnymi chromozomalnimi
zlomy, pseudo- nebo hypodiploidii, vysokym vyskytem
ztrat 13. chromozomu a rekurentnich translokaci chro-
mozomu 14q32, Castéji s t(4;14)(p16;q32). Uvedené cha-
rakteristiky jsou v tabulce 13.

6. Stanoveni diagnézy a klinického stadia
mnohocetného myelomu

6.1 Stanoveni diagnézy

Mnohocetny myelom je charakterizovan monoklonal-
nim imunoglobulinem, ktery vSak muzZe byt piitomen
u relativné benigni jednotky (monoklondlni gamapatie
nejistého vyznamu (monoclonal gammopathy of undeter-
mined significance), ale také u dalSich zavaznych malig-
nich chorob: AL-amyloid6zy, u B-buné¢nych nehodgkin-
skych lymfoma (v&etné Waldenstromovy makroglobuline-
mie a chronické B-lymfatické leukemie), ale i u nemalig-
nich chorob a také u systémovych chorob pojiva a jinych
chronickych zanétlivych stavi.

Mezi mnohymi zminénymi jednotkami je kontinualni pre-
chod.

Diagn6zu mnohocetného myelomu na rozdil od velké
vétSiny ostatnich malignich chorob nelze stanovit pouze
z jednoho histologického vySetfeni. Vzhledem ke konti-
nudlnimu pfechodu mezi monoklondlni gamapatii neji-
stého vyznamu a mnohocetnym myelomem bylo nutno
vytvorit klinicka kritéria, jejichZ cilem je arbitrarné odli-
it mnohocetny myelom od monoklondlni gamapatie
nejistého vyznamu a dalSich stavi.

Diagnéza mnohocetného myelomu je obvykle potvr-

zena pritomnosti monoklondlniho imunoglobulinu (star-
$im vyrazem paraproteinu) v séru a (nebo) v moci, osteo-
Iytickymi loZisky spolu s vice neZ 10 % plazmatickych
bunék v kostni dieni (Greip, 1992).

V  némecky mluvicich zemich jsou

-----

pouZivana

hla kritéria podle Durieho a Salmona, kterd, a¢ pomérné
stard, jsou stéle aktudlni a l1ze se jimi fidit (tab. 1 a 2).

V roce 2003 byla vytvofena nova kritéria International
Myeloma Working Group. Jejich splnéni vyZaduje histo-
logii kostni dfené s prikazem klonality plazmocyti
pomoci kappa- lambda barveni (viz tabulka 4), coZ je
v8ak podstatné drazsi neZ cytologické hodnoceni aspird-
tu kostni dfené.

Pokud je vSak diagnéza stanovena jednoznacné podle
Durieho a Salmonovych kritérii, 1ze povaZovat diagnozu za
jasnou i bez splnéni IMWG 2003 kritéria.

Ale 1 pres tato kritéria vSak ¢asto nelze rozhodnout, zda se
jedna o mnohocetny myelom, nebo o nemaligni monoklo-
nalni gamapatii nejistého vyznamu. Pokud neni diagnéza
po prvnim komplexnim vySetfeni jasn, je vhodnéjsi pone-
chat diagnézu neuzavienou a osoby s titmo nilezem pravi-
delné kontrolovat ve 2-3mési¢nich intervalech.

6.2 Stanoveni klinického stadia

Podobné jako vSechny maligni choroby je i mnohocet-
ny myelom c¢lenén do stadii, od nichz se odviji doporu-
¢eni 1écby.
Do roku 2005 bylo sice publikovano mnoho systémt pro
stanoveni klinickych stadii a vyhodnocena jejich vypo-
védni schopnost. V rdmci standardni praxe se vSak nejvi-
ce roz$ifilo pouZivani klinickych stadii podle Durieho
a Salmona a od roku 2003 pak stanoveni klinickych sta-
dii podle IMWG.

Klinick4 stadia podle Durieho a Salmona jsou uvede-
na v tabulce 3.
Pro osoby, které splituji kritéria IA stadia mnohocetného
myelomu podle Durieho a Salmona, se doporucuji pouze
pravidelné kontroly a pfipadné 1éc¢ba bisfosfonaty.
Bisfosfonaty u nich sice nevedou k oddéleni pfechodu do
symptomatického myelomu, ale jejich podavani signifi-
kantné sniZzuje pocet pozdéjSich kostnich komplikaci.
Pro pacienty v klinickém stadiu IA neptinési uzitek oka-
mZité zahdjeni klasické protinadorové 1écby.
Vyjimkou (u nichZ je vhodné zahdjeni 1é¢by) jsou ti paci-
enti s nemoci v IA klinickém stadiu, Duricho a Salmona,
kteti spliuji napiiklad Faconova kritéria ¢asné progrese
(viz tab. 10). U nich je jiz zahdjeni 1écby povaZovano za
mozné.

Tab. 14. Doutnajici a indolentni myelom podle IMWG 2003.

1. monoklonani imunoglobulin v krvi a (nebo) v moci,

2. monoklonalni plazmatické buiiky v aspirdtu nebo v biopsii kostni
drené,

3. nejsou splnéna kritéria mnohocetného myelomu podle IMWG,
MGUS nebo solitarniho plazmocytomu.

Poznamka: tato kritéria IMWG pro doutnajici myelom se shoduji s kri-

térii A stadia mnohocetného myelomu podle Durieho a Salmona.
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Pro nemocné v klinickém stadiu I, ktefi jsou bez ptizna-
kt nemoci, nebo maji nevelké, stabilni postizeni po dobu
sledovani, byl také pouZivan termin indolentni nebo téz
doutnajici mnohocetny myelom. Teminy indolentni
a doutnajici myelom, jejichZ kritéria byla publikovana,
nemaji bezprostfedni prakticky vyznam z hlediska
zasadni otazky: ,,1éCit ¢i nelélit?, protoze se v obou pfi-
padech jednalo o nemocné 1A, kdy se doporucuje nelécit
(Greipp, 1992, Malpas, 1998), (tab. 14).

Klinicka stadia IMWG (tab. 5) navazuji na stanoveni dia-
gndézy podle kritérii IMWG (tab. 4), kterd mnohocetny
myelom IA podle Durieho a Salmona nepovazuji jeste za
mnohocetny myelom.

Povazujeme za vhodné zde jesté jednou zdlraznit, Ze
klinickd stadia podle Durieho a Salmona maji jednak
prognosticky vyznam a jednak vycleiiuji klinické stadi-
um IA, u néhoZ se nepovazuje zahijeni 1lé¢by za vhodné.
Naproti tomu prognostickd stadia IMWG jsou platna pro
pacienty s mnohocetnym myelomem stanovenym podle
IMWG, kdy je jiz vZdy indikovana lécba.

7. Optimalni organizace 1éc¢by pacienta
s mnohocetnym myelomem - definice cent-
ra, které miize tyto pacienty lé¢it

Vedeni 1écby by mél zajistovat hematolog nebo onkolog.

Ucinna a vysoce odborna 1é¢ba této choroby vyzaduje

spolupréaci lékart mnoha specializaci, neboli multidis-

ciplinarni tym, jehoZz clenové znaji vSechny problémy
spojené s 1éCbou této nemoci.

Centrum, které se zabyva lécbou této choroby, musi mit

dohodnutou spolupraci s dal$§imi obory a specialisty

v ramci vlastni nebo sousedni nemocnice, které uvadime

v nésledujicim vyctu:

* luzkové zarizeni erudované v feSeni komplikaci zptiso-
benych jak samotnou nemoci, tak komplikaci jeho
1é¢by (febrilni neutropenie, hyperkalcemie apod.),

* klinickd patologie hodnotici nejen excise tkané, ale
i biopsie kostni dfené,

* kompletni spektrum zobrazovacich metod pro vySetfe-
ni skeletu

 lékarna vydavajici cytostatika,

* hemodialyzacni jednotka, schopna poskytnout akutni
hemodialyzu,

* radioterapie,

* neurochirurgie,

* ortopedie,

e akreditované transplantacni centrum,

* rehabilitace.

Dale povazujeme za vhodné, aby toto centrum také mélo:

* pisemné informace o nemoci pro pacienta a informace
o vhodnych internetovych zdrojich informaci pro
nemocné a jejich rodiny.

8. Indikace k zahajeni 1écby

8.1 Prehled klinickych zkuSenosti

Chemoterapie je indikovana v pfipadé symptomatické
faze mnohocetného myelomu (klinické stadium II a III
podle Durieho a Salmona), naopak neni obvykle indi-

kovéana u pacientd s mnohoc¢etnym myelomem klinické-
ho stadia IA a pochopitelné neni jiz vibec indikovana
u pacientti s monoklonélni gamapatii nejasného vyzna-
mu, nebo u pacientd s doutnajici nebo indolentni for-
mou mnohocetného myelomu.

Pacienti bez pfitomnosti symptomd, s normalni kon-
centraci hemoglobinu, kalcia a normalni funkci ledvin,
bez osteolytickych kostnich loZisek (tedy pacienti kli-
nického stadia IA) zlstavaji i bez 1é¢by stabilni po
zna¢né dlouhou dobu (tab. 3). Zahdjeni 1é¢by u této
skupiny pacientti bylo testovano dvéma prospektivnimi
randomizovanymi studiemi. V Zadné z nich se Casné
zahdjeni 1écby neukdzalo prospéSnym (Hjorth, 1993,
Riccardi, 2000).

Studie, v niZ byli pacienti bez pfiznakti nemoci dlouho-
dob¢ sledovani, prokéazala, Ze pacienti, ktefi jsou sice
bez pfiznaku, ale maji radiologicky prokazatelné posti-
Zeni kosti (nejméné jedno lytické lozisko) maji vyssi
pravdépodobnost Casné progrese. Median intervalu do
progrese nemoci byl u téchto pacientd 8 mésict
(Dimopoulos, 1993, Nekula, 2003, 2004).

Ve dvou studiich bylo prokazano, Ze pacienti bez prika-
zu kostniho poskozeni v rdmci radiografického vySette-
ni, ale s abnormélnim MR zobrazenim skeletu, maji rov-
néz vyssi riziko Casné progrese (Weber, 1997, Mariette,
1999). Prognosticky vyznam abnormalniho MR obrazu
skeletu je vSak mnohem niz8§i, nezli prognosticky
vyznam abnormalniho rentgenového snimku. Ve studii,
kterou publikoval Mariette (1999), nebyl po 25 mésicich
sledovani dosazen median intervalu do progrese ani ve
skupiné s abnormalnim MR nalezem a normélnim radi-
ografickym obrazem skeletu. Ve studii publikované
Weberem, 1997 mél abnormélni MR nalez rozliSovaci
schopnost pouze u pacientd s pfitomnosti dalSich
nepfiznivych prognostickych faktori (vysoka koncent-
race monoklondlniho imunoglobulinu, tvorba lehkych
fetézcl (Bence-Jonesova bilkovina) a podle nékterych,
ale ne vSech studii tvorba IgA typu monoklondlniho
imunoglobulinu. Nejcerstvéjsi prace (Bauer, 2002)
potvrzuje prognoticky vyznam pfitomnosti ¢i nepfitom-
nosti MR nalezu na patefi a dile definuje celkem tfi typy
postiZzeni. Pacienti se skvrnitym typem postizeni typu
pepte a soli (inhomogenously patchy pattern — ,,salt and
pepper*) maji lepsi prognézu nez pacienti s fokalnimi
noduldrnimi loZisky, obzvlasté, pokud jejich pocet pre-
sahl 10, zatimco pacienti s MR nélezem vice nez 10
nodulérnich lozisek lozisek a/nebo jednoznacné difuzni
infiltrace v MR obraze maji prognézu horsi. Zavérem
tohoto odstavce lze shrnout, Ze pritomnost jakéhokoliv
priznaku mnohocetného myelomu (C — calcium) zvyse-
né hladina kalcemie nad 2,8 mmol/l ¢i nad horni limit,
R - rendlni insuficience. A — anémie, hemoglobin pod
100 g/l nebo 20 g/l pod dolni limit normy a B — bone,
osteolytické kostni destrukce nebo osteopordza je indi-
kaci k zahajeni 1écby. Zasadou je zahdjit 1é¢bu pred
vznikem velkého, nevratného poskozeni organismu,
které omezuje dalsi 1éCebné postupy (Scudla, 1997,
2001).




8.2 Doporucené indikace k zahajeni 1écby

¢ U pacienti bez osteolytickych loZisek s doutnajici
nebo indolentni formou mnohocetného myelomu
ma byt lécba odloZena az do doby, kdy se objevi
znamKky progrese nemoci (stupenn doporuceni A,
droven dikazu Ib).

¢ Tito nemocni by v§ak méli byt peclivé monitorova-

ni ve tfimésic¢nich intervalech (fyzikalni vySetreni,

meéreni koncentrace monoklonalniho imunoglobuli-
nu a u Bence Jonesova a nesekre¢niho typu myelo-
mu sledovani hladin volnych lehkych retézca

v krvi). Morfologické vySetfeni kostni diené a radi-

ografické zobrazeni skeletu je tfeba opakovat méné

Casto nez uvedena biochemicka vySetieni. Indikace

k opakovanému vySetieni kostni di'ené nebo k pro-

vedeni kontrolnich snimkui skeletu se odvijeji od

pripadnych novych priznaki nebo nalezu.

VySetieni kostni dfené (pripadné radiografie skele-

tu) je také vhodné v pripadé jakéhokoliv podezieni

na ,,hyposekrec¢ni‘ progresi nemoci u oligosekrec-
nich a nesekre¢nich typti mnohocetného myelomu
anebo pri podezieni na progresi nedoprovazenou
vzestupem koncentrace monoklonalniho imunoglo-

bulinu (stupen doporuceni C, droven dikazu IV).

U pacientii s mnohocetnym myelomem a radiologic-

kym prikazem jednoho ¢i vice kostnich lozZisek by

méla byt 1écba zahajena okamzité (stupen doporuce-
ni B, uroven dukazu IIb).

e MR vySetieni je prinosné u vybranych pacient,
napriklad pri nesouladu klinického nalezu a subjek-
tivnich potizi s radiografickym vySetrenim skeletu.

 V pripadné nepritomnosti rtg lozZisek a pritomnosti
jednoznaéného patologického nalezu na MR (kostni
infiltraty) je nutno zhodnotit dalSi nalezy a zvazit
zahajeni protimyelomové 1écby (stupenn doporuceni

C, aroven dikaz IV).

* Denzitometricky potvrzena zavazna osteoporéza
(-2,0 SD a nizsi) s nalezem MR infiltrace skeletu je
vysoce rizikovou situaci s nutnosti zvazit zahajeni
l1écby i bez detekce loZiskové osteolyzy na rentgeno-
vém snimki (stupen doporuceni C dikaz IV).

¢ Izolovany pozitivni nalez na MIBI ¢i PET vySetieni
pri negativnim rtg vySetieni nelze interpretovat jako
posun do vyssiho klinického stadia podle Durieho
a Salomona a byt signilem k zahajeni 1écby, nebof
mezi pozitivou a negativitou téchto vySetieni je Siro-
ka Seda zéna. Tato vySetfeni prinaseji cenné informa-
ce. Nasledujici CT ¢i MR, pripadné PET-MR fiize
podezielé lokalizace muze s prihlédnutim k dalSim
okolnostem vést k zahajeni 1écby.

* Doporuceni pro zahajeni 1écby je téZ shrnuto v tabul-
ce 10 a v tabulce 11 jsou vyjmenovany nejvyznam-
néjsi prognostické znaky

9. Obecné informace o 1é¢bé mnohocetného
myelomu

Mnohocetny myelom je ve vét§iné pfipadl nevylécitelnou
nemoci. Pokud je nemoc citlivd na 1écbu, obvykle se
dosdhne remise nemoci jejiz délka je individualné variabil-
ni (mésice az roky), pak vétSinou nasleduje relaps nemoci
a pokud je relaps zvladnut, dostavd se pacient do druhé
remise, kterd je obvykle krat§i neZ remise prvni.
Schématicky je to znazornéno na obrazku 1. Pfi rozhodo-
véani o 1é¢bé je nutno planovat 1é¢bu komplexni, tedy jak
protinddorovou, tak i podptrnou a pfi zahajovani inicidlni
1écby jiz premyslet nad tim, jak budeme postupovat v pfi
relapsu nemoci, jaké 1éky zvolime a zda si volbou inicidlni
lé¢by nezablokujeme dalsi kroky, napfiklad pouziti vyssi
davky alkyla¢nich cytostatik mize (Scudla, 2003).

masil |1|._1I|J__'1|||.'I: huniék inicidini
chemoderapai

Elinackeé
pitennky

R LT

|, remise |

I&Eha l.

relapsu

Obr. 1. Schéma 1é¢by mnohoéetného myelomu. Délka remisi zavisi dominantné na mife agresivity nemoci, ale také na 1é¢bé. Relaps béhem krat-
$iho intervalu nez 12 mésict je povaZovan za nepfiznivy prognosticky faktor.
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V ramci pojednéni o 1écbé bude v nasledujicim textu rozebrana inicidlni protinddorova l1écba, postupy v prubéhu remi-
se a 1écba relapsu. MozZnosti protinddorové 1écby z pohledu roku 2005 uvadi obrazek 2.

1 MGUS

Dot veajici myelom i

| Myelom

dkwheddabé hisfosfondty a komplexni
eischniiendi 16ha
Nad 65 let Chenoerapic Do 65 let
|
1
Iniciilni kha Hedim s vysokodiivkosvangm dexametagonem,
cylostatiky &1 jingmi bez witiiho potkeeen kmenpwich bunik,
protimyclomoyvimi LEky umuEiugic spding shir hemopoctickych bunék
o sl gl cransplaniac)

Vysokodivkovand chemoterapie s antodogni
trunsplantuci v rimci stamdardni &5y

L. remise, plaid,
udrdovact [E8ka interferonem (INF) alfa u pacientd s jeho dobroe tolernct, poksd
nedhorfupe vyrasnd Kvalio fivota, INF Loz poudit v nemisn pe konvendni i
visokodiviovams S, 8 vydhim wlkem se jeho wlerance zhoriuje

L. relaps
Lédha relapsu musi odpovidal stavu TH.I.I.‘iEHIIFIu toleramca dal®i Béhy. % nimci 1échy
relapsu 12e poiakin klasicks postupy chemoterapie nebo mowé pecyiosiaticked Itky
ihalidomid, borexomib, rad&ji v mimeci kombinované 1é¢by ne v mimei monolerapie,
Indukéni [&Eha relapsu Tre ukomdat drubou vwsokecdidvkovanan chemoterapii s
sutologni tansplantact (je-1i Adp kevervoré tkdng) s 200 pebo pouze 100 mg fm’
mizlfalanu, U fulminantnéch relapsi je vhodné plikredic ihned k vysokoddvkovand
chemoterapii bez nedfinné imduk&ni Echy,
L nepiienvyeh forem s Casnym relapsem po 1L awolognd ransplamtact e jednow 2
mdnosti alogennd piistup.

2. remise
Pro drulvou a dalsi semis mend definovass standardni wdebovaci kdba.
Pa dobo drshé remise lee podival wdrdovaci divky thalidomidu (maximilng
M} migfiden, mebo skowmat dostapné [Edehné maodnoati v rima Elinicksch
studid

2. relops Ei rezistence nn 10, IEéebnow lingi
ol prepanifu boresomiba v Eombasovandm neim

rezisteninl relaps na veskersn dostupnou a proe pacienta vhodnou &5,
Pokud nemoc neodpovidd na cytosiatikow b, glukokortikoidy o nové
dostupied Weky, o uzaviil ko refrakiemi a dile poddvar pouze
symipiomatickou 1E0bu
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10. Volba avodni chemoterapie

V soucasnosti musi lékaf a pacient volit mezi nasleduji-

cimi moznostmi:

e kombinovana chemoterapie s dominantnim postave-
nim alkylacnich cytostatik. Vyhodou polychemotera-
pie je rychlejsi nastup ucinku a vyssi pocet 1é¢ebnych
odpovédi oproti monoterapii.

» chemoterapeutické postupy s vysokou davkou gluko-
kortikoidu, obsahujici dale antracyklin a pfipadné vin-
kristin. Nejzndméjsi rezim z této skupiny je VAD (vin-
kristin, adriamycin, dexametazon). Po tomto rezimu
Ize provést sbér kmenovych hemopoetickych bunék
z periferni krve a nasledujici vysokodavkovanou che-
moterapii s autologni transplantaci.

e lécba melfalanem a prednisonem — ktera byla a stale je
povazovana za referencni standard a pouzivana v rando-
mizovanych klinickych studiich, které hodnoti pfinos
novych 1€kt u nemocnych nevhodnych k vysokodavko-
vané chemoterapii s autologni transplantaci krvetvor-
nych bunék.

* monoterapie melfalanem nebo cyklofosfamidem,
doplnéna pfipadné o prednison.

Volba tivodni 1écby zavisi na vice faktorech (vék, celko-

va fyzicka zdatnost, splnéni podminek pro podstoupeni

vysokoddvkované chemoterapie). Pokud je moZnost
zaradit pacienta do smysluplné a pro nemocného vhodné
studie, miZe to byt pro pacienta piinosem vzhledem

k obvykle intenzivnéj$imu léceni a sledovani jeho nemo-

ci vice nez je bézné pfi standardni 1écbe. Pfinosem mize

byt také zaclenéni novych perspektivnich 1éka do 1é¢eb-
ného procesu, které se ve standardni 1é¢bé nepouzivaji.

Nové léky jsou zkouSeny u nové diagnostikovanych

nemocnych jen v rdmci klinickych studii. Za zminku

stoji prubézné lepsi vysledky rezimu melfalan, prednison

(MP) + thalidomid oproti rezZimu MP (Palubo, 2004)

a pribézné vysledky francouzské randomizované studie

IMF 99-06, kde tato kombinace (MP+ thalidomid) ma

lepsi 1écebnou odpovéd jak oproti rezimu MP, tak i 1é¢bé

poloviénim myeloablativnim reZimem se 100 mg/m?2

melfalanu (2x) u starSich nemocnych (Facon, 2005).

Nové léky mohou v pribéhu dalSich 3-5 let zdsadné

pozménit podobu zlatého standardu pro 1écbu nové dia-

gnostikovanych onemocnéni, zvlasté pak u starSich
nemocnych. Do té doby vSak je nejlepsi pouZivat sou-

Casny zlaty standard a pfipadné maximalné mozny pocet

nemocnych zatazovat do bézicich klinickych studii.

10.1 Polychemoterapeutické rezimy zaloZené na alky-
lacnich cytostaticich

10.1.1 Zakladni charakteristika téchto rezimi

V predchozich 50 letech byly testovany rtizné polyche-
moterapeutické reZimy s cilem najit reZim vyrazné lepsi,
nez je ,,zlaty standard* melfalan a prednison. Tyto reZi-
my obvykle obsahuji cyklofosfamid a melfalan a déle
jesté minimalné jedno, nebo vice dalSich cytostatik
(napriklad vinkristin, adriamycin, prednison, BCNU
nebo CCNU). Tyto 1é¢ebné postupy vyZaduji nitroZilni

podavani a cCastéjsi ndvStévy nemocnice. Jsou také vice
toxické nez monoterapie, to znamend, Ze ve vétsi mife
zpuisobuji nevolnost, zvraceni, alopecii, kardiotoxické
projevy, infekce). A podobné jako samotny melfalan,
mohou také zhorS$it ¢i znemoZnit sbér kmenovych hemo-
poetickych bunék (Tricot, 1995, Demirer, 1996, Clark,
1998).

Bylo provedeno vice nez 20 randomizovanych studii,
v nichz byly srovnavany vysledky polychemoterapeutic-
kych postuptl s vysledky dosaZenymi peroralnim poda-
vanim melfalanu a prednisonu (Myeloma Trialists
Collaborative Group, 1998).

Polychemoterapeutické postupy dosahovaly v mnohych
z téchto studii vySSi pocet 1écebnych odpovédi nezli
peroralni 1é¢ba melfalanem a prednisonem, pocet kom-
pletnich remisi se pohyboval kolem 10 %. Statisticky
vyznamné prodlouZeni pfeZiti bylo dosazeno polyche-
moterapeutickymi reZimy jen ve dvou studiich. Prvni
z nich byla studie South-West Oncology Group (SWOG)
pouZivajici polychemoterapie VMCP/VBAP versus mel-
falan a prednison (Salmon, 1983). Tento pozitivni vysle-
dek ale nebyl potvrzen v dalsi studii. (Osterborg, 1989,
Boccadoro, 1991).

Druhym uspéSnym byl polychemoterapeuticky rezim
pouzity v ramci MRC-V studie. Skupina pacientt lécena
reZimem ABCM méla statisticky vyznamné (p < 0,0001)
delsi median preziti (32 mésicti) nez pacienti ve skupiné
lécené melfalanem a prednisonem, kde median ¢inil jen
24 mésict (MacLennan, 1992).

Autofi metaanalyzy protokolit 6633 pacientli obsaZe-
nych ve 27 randomizovanych studiich konstatovali, Ze
polychemoterapie nema za nasledek signifikantni pro-
dlouzeni preZiti jak v celé skupiné analyzovanych paci-
entll, tak v jednotlivych prognostickych podskupinich
(droven dikazu la).

Je vSak pravda, Ze studie MRC-V nebyla zaclenéna do
této metaanalyzy. Je ale nepravdépodobné, aby se ucin-
nost chemoterapie ABCM zédsadnim zplsoben liSila od
ucinnosti ostatnich rezimt (napiiklad VMCP/VBAP)
(Kelly, 1998).

10.1.2 Doporuceni pro podani polychemoterapeutic-

kych rezimi s dominantnim postavenim alkyla¢nich

cytostatik

* Kombinovana chemoterapie neprinasi jednoznacny
prospéch z hlediska délky preziti pred monoterapii
melfalanem a prednisonem (stupen doporuceni A,
uroven dikazu la), lécba polychemoterapii ma
rychlejsi nastup ucinku, coz je spojeno s rychlejsim
zlepSenim kvality Zivota. Kombinovanou polyche-
moterapii s alkylacnimi cytostatiky je mozné pouzit
pro pacienty, u nichZ se neplanuje vysokodavkova-
na chemoterapie s autologni transplantaci (stupen
doporuceni C, droven dikazu IV).

¢ Pokud je v planu pouziti polychemoterapeutického
rezimu, doporucuje se rezim VBMCP, ABCM,
MOCCA, VMCP ¢i jiny standardni polychemote-
rapeuticky rezim ovéfeny v citovanych studiich
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(stupen doporuceni A, droven dikazu Ib).

* Mozny prinos polychemoterapie musi vidy preva-
Zit jeji nezadouci ucinky obzvlasté u pacienti nad
65 let.

Lécba se ma ukoncit azZ 3 mésice po dosaZeni faze
platé (stupen doporuceni A, droven dikazu Ib).

* Opatrnosti je treba pri podavani téchto rezimi
pacientiim s renalnim poskozenim.

10.1.3 Poznamka k inicialni 1é¢bé kombinovanymi
rezimy s alkyla¢nimi cytostatiky

V roce 2005, kdy jsou pro 1écbu relapsu dostupné thali-
domid a bortezomib, 1éky s vyraznou neurotoxicitou, je
vhodné volit takové polychemoterapeutické rezimy,
které neobsahuji vinkristin ¢i jiné neurotoxické 1éky,
nebot pretrvavajici projevy neurotoxicity by zablokovaly
pouZiti thalidomidu.

Domnivame se, Ze neni vhodné stavét vedle sebe na stej-
nou urovein polychemoterapeutické rezimy s monoterapii
melfalanem, aniZ by se podtrhlo, Ze rychlej$i nastup
ucinku polychemoterapeutickych rezimd je spojen
s rychlej§im ustupem piiznakd nemoci. Ackoliv meta-
analyza neuvadi statisticky vyznamné rozdily v pfeZiti,
agresivnéjsi 1ééebné postupy jednoznacné preferujeme
u pacientil s priznaky hyperviskozity, s mnohocetnymi
bolestivymi kostnimi loZisky, s kompresi michy zptiso-
benou extraosealnim ristem myelomovych hmot, se
zhorSovanim funkce ledvin a dal§imi nepfijemnymi pfi-
znaky této nemoci. Domnivame se, Ze pro obnoveni co
nejlepsi kvality Zivota je u pacientd se zavaznymi pfizna-
ky nutno co nejrychleji potlacit aktivitu nemoci a tedy co
nejrychleji pfibrzdit poSkozovani téla pacienta touto cho-
robou. Perorélni 1écbu vyhrazujeme pro pacienty s nevel-
kymi symptomy, u nichz predpoklddame, Ze vysledky
agresivnéjsi chemoterapie by nevyvazily komplikace
touto 1é¢bou zptisobené.

10.2 Polychemoterapeutické rezimy s dominantnim
postavenim glukokortikosteroidia

10.2.1 Rezim VAD (vinkristin adriamycin a dexame-
tazon) a jemu podobné rezimy

Chemoterapeuticky rezim VAD obsahuje vinkristin, adria-
mycin a dexametazon. Cytostatika jsou podavana prvni 4
dny v kontinudlni infuzi (Barlogie, 1984). U pacientt
s nové diagnostikovanou chorobou dosahuje tato 1écba
60-80 % lécebnych odpovédi a pocet kompletnich remi-
si se pohybuje mezi 10-25 % (Samson, 1989, Alexanian,
1990, Abrahamson, 1996). Vysokého poctu 1écebnych
odpovédi je touto 1écbou dosahovano v relativné kratkém
intervalu. RezZim VAD nezpiisobuje zdvazné poskozeni
kmenovych krvetvornych buné€k, coz jej predurcuje pro
1écebné postupy obsahujici sbér kmenovych hemopoe-
tickych bunék s nasledujici vysokodavkovanou chemote-
rapii a autologni transplantaci téchto bunék.

Rezim VAD je také vhodny pro pacienty s rendlni insufi-
cienci, nebot neni nefrotoxicky a jeho toxicita se nezvy-
Suje pfi rendlnim selhani (Aitchinson, 1990). Nevyhodou
tohoto rezimu je nutnost centrdlniho katétru a vyssi

vyskyt nezadoucich ucinkd glukokortikoidi. Remise
v8ak nejsou dlouhodobé a samotny reZim VAD nedosa-
huje delSiho medidnu pteZiti nezZ jiné polychemoterapeu-
tické reZimy nebo dokonce 1é¢ba melfalanem a predniso-
nem, lécebné odpovédi viak dosahuje rychleji. Casto je
diskutovana otazka, kolik ucinku je zpisobeno dexame-
tazonem a jak moc prispivaji cytostatika. Zde pfipome-
neme stars$i praci z MD Anderson, u nemocnych s pri-
marné rezistentni chorobou dosahla chemoterapie VAD
33 % lécebnych odpovédi, zatimco monoterapie dexa-
metazonem pouze 25 %. U relabujicich onemocnéni byla
lécebna odpovéd pozorovana u 58 % pacientl 1éCenych
chemoterapii VAD a u 21 % nemocnych lécenych mono-
terapii dexametazonem. Z téchto starSich studii je zietel-
né, Ze dexametazon je ucinny lék, na vysledném efektu
se vSak vyrazné podileji také soucasné podand cytostati-
ka (Alexanian, 1986, 1988, 1990, Adam, 1993).

V rezimu VAMP a C-VAMP je vysoka davka dexameta-
zonu nahrazena nitroZilnim podanim metylprednisolonu
se snahou sniZit nezadouci uc¢inky dexametazonu. ReZim
C-VAMP obsahuje navic cyklofosfamid podéavany
v tydennich intervalech. Randomizované studie srovna-
vajici VAD, VAMP a C-VAMP nebyly nikdy provedeny.
Pocet 1écebnych 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 komplet-
nich remisi (24 %) ve srovnani s rezimem VAMP (8 %).
Autofi téchto studii se domnivaji, Ze pifidané alkylacni
cytostatikum, cyklofosfamid, vice plisobi na nezralé pro-
liferujici myelomové buiiky, zatimco adriamycin, vink-
ristin a metylprednisolon plisobi hlavné na vyzralé mye-
lomové elementy (Raje, 1997).

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

10.2.2 Peroralni idarubicin a dexametazon
Zavedenim peroralni formy idarubicinu do rutinni praxe
vedlo k sestaveni rezZimu, v nichZ byl adriamycin nahra-
zen idarubicinem (Zavedos). V reZimu Z-Dex je Zavedos
podavéan po 4 dny spolu s vysokymi davkami dexameta-
zonu. Ve studiich I / II faze bylo touto terapii dosaZeno
1écebné odpovédi u 80 % a kompletni remise u 7 % paci-
entll (Cook, 1996). Interval nutny k dosazeny maximalni
1écebné odpovédi se nelisil od reZimu VAD. Sbér kme-
novych bunék nebyl touto 1écbou poSkozen (Cook,
1997). Zatim nejsou data o dlouhodobém efektu této
1éCby.

Na zaklad€ soucasnych znalosti lze povaZovat reZimy
VAD a VID za rovnocenné, oba maji svoje vyhody
a nevyhody. ReZim idarubicin + dexametazon je alterna-
tivou rezimu VAD pred sbérem kmenovych krvetvornych
bunék. Tento rezim obchdazi rizika spojena s kanylaci
centrlnich Zil nutnou pro kontinudlni aplikaci reZimu
VAD arizika paravazace adriamycinu pfi podani do peri-
ferni Zily a také nutnost hospitalizace.

Randomizované testovani téchto dvou rezimi provedli
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némecti autoti (Goldschmidt 2005). V poctu 1é¢ebnych
odpovédi neni mezi rezimy VAD a VID signifikantniho
rozdilu. ReZim VID m4 svoje vyhody, nejvyS$im je asi
absence problémi s i.v. aplikaci a problémy s paravazaci
adriamycinu, nevyhodou byla vyraznéjs$i hematotoxicita,
ktera si vyzadala redukci davky o 2 mg/m2 v prvnim
cyklu (z 10 ma 8 mg/m? p.o. 1. aZ 4. den) a sledovani
hematologické tolerance (toxicity) a podani plné davky
pouze osobdm s dobrou hematologickou toleranci.
Nezanedbatelnou nevyhodou jsou ale vyssi ndklady na
idarubicin ve srovndni s adriamycinem. To je zfejmé
divodem, pro¢ ve studiich organizovanych touto skupi-
nou pozdéji je opét pouzivin VAD a ne VID. Na rozdil
od rezimu VAD je u reZimu VID doporucovana opatrnost
u pacienttl s renalni insuficienci.

10.2.3 Doporuceni pro rezim VAD a jemu podobné

¢ Rezim VAD a jemu podobné postupy jsou doporu-
Covany pro indukéni chemoterapii pred sbérem
kmenovych krvetvornych bunék pro vysokodavko-
vanou chemoterapii s autologni transplantaci (stu-
pen doporuceni B, iiroven diikazu IIa).

* VAD je vhodnym reZimem pro pacienty s renalnim
selhanim a dale pro pacienty, u nichZ je Zadouci
rychle sniZit aktivitu nemoci v pripadé zavaziné
komplikace, napriklad p¥i hyperkalcemii, kompre-
sivnim miSnim syndromu aj. (stupen doporuceni B,
aroven diakazu IIb).

10.2.4 Poznamky k rezimu VAD a jemu podobnym
reZimim

Adriamycin ve spojeni s vysokymi ddvkami dexameta-
zonu ma trombogenni potencidl. VétSina malignich
nemoci navozuje hyperkoagula¢ni stav a trombotickou
diatézu, ktera je pro Sifeni maligni nemoci vyhodna.
Adriamycin s dexametazonem ji dle potencuji a proto je
tato 1écba spojend asi s 10-15 % rizikem trombolické
prihody. Z tohoto pohledu je povaZovano za vhodné
podavani nizkomolekuldrniho heparinu po celou dobu
induk¢ni 1écby az do transplantace kostni dfené, jak je
déle uvedeno a doloZeno v ¢asti 16.1.

V priibéhu nemoci je dileZité registrovat klinické proje-
vy neurotoxicity vinkristinu a véas na né u postizenych
osob reagovat snizenim davky ¢i vysazenim vinkristinu,
z divodu uvedenych v odstavci o polychemoterapeutic-
kych reZimech.

Klasickou formou aplikace reZimu VAD jsou kontinual-
ni infuze do centrdlni Zily. K podani cytostatika v konti-
nudlni infuzi vedla pfedstava, Ze malo proliferujici buiiky
budou vice zasazeny ctyfdenni kontinudlni plazmatickou
hladinou cytostatika nez kratkodobou byt vyssi hladinou
téhoZ cytostatika. Bergsagel uvadél, Ze takto podané
cytostatikum je vice uc¢inné nez pti bolusovém podavani.
Po prvnim publikovaném dspéchu tohoto reZimu vznikly
Cetné dal$i studie potvrzujici vysokou ucinnost tohoto
1é¢ebného postupu.

Rezim VAD vsak lIze aplikovat i formou kratké, ticeti-
minutové infuze do periferni Zily bez vétSiho rizika fle-

bitidy. U¢innost &tyi kratkych infuzi nebyla a pravdépo-
dobné jiz nikdy nebude srovnavana v prospektivni ran-
domizované studii s kontinudlni aplikaci do centrdlni
Zily. Adriamycin nelze podat do periferni Zily ve formé
dlouhodobé ¢i kontinuélni infuze, nebot v perifernich
Zilach vyvolava kontinudlni infuze pravidelné flebitidu
a ptipadné nekrozu.

Vysledky studie hodnotici t¢innost rezimu VAD podané-
ho v kratkych infuzich v nerandomizované skupiné se
zasadné nelisi od ucinnosti reZimu VAD podaného v kon-
tinualnich infuzich.

Nevyhodou aplikace do periferni Zily je mozné podraz-
déni periferni Zily (proto musi jit o rychlou aplikaci a ne
o pomalou) a nekrézy kiize i podkozi pii paravenéznim
uniku, které vyZaduji nékdy dokonce oSetieni plastickym
chirurgem.

Pokud dojde k paravazaci ¢i flebitid€, je vhodné postu-
povat podle doporu¢eni uvedného v kapitole ,,Zilni pii-
stupy* knihy Obecné onkologie, Grada 2003.

Idarubicin ma nespornou vyhodu v perordlni aplikaci.
kristin nebo cyklofosfamid a déle idarubicin, dexameta-
zon) neZ rezim Z-Dex. Srovnani rezimu VID s reZimem
VAD bylo pfedneseno na sjezdu v Mnichové, 2002
(German Myeloma Group). V 1écebném efektu nebylo
statisticky vyznamného rozdilu, rezim VID vsak zptso-
boval podstatné vyssi myelotoxicitu. Proto se ¢lenové
German Myeloma Group dohodli na sniZeni davky v prv-
nim cyklu o 2 mg/m? a pivodni, plnou diavku podavaji
jen pacientim s excelentni hematologickou toleranci
prvniho redukovaného rezimu VID. S touto Gpravou jiz
nemél rezim VID rozdilnou toxicitu od rezimu VAD.
V Sir§im uplatnéni reZimu VID brani podstatné vySsi
naklady za idarubicin (Goldschmidt, 2005)

10.3 Vysoké davky dexametazonu

10.3.1 Zakladni informace o 1écbé vysokymi davkami
glukokortikoida

Dexametazon je nejucinnéjsi komponentou rezimu VAD.
To vyplyvd ze srovnani vysledkd 1écby rezistentnich
forem samotnym dexametazonem, nebo rezimem VAD
(Alexanian, 1986). V nerandomizovanych studiich dosa-
hl dexametazon 1é¢ebné odpovédi u 43 % nové 1écenych
nemocnych (Alexanian, 1992). Nastup uc¢inku byl rychly
a incidence vaznych komplikaci byla jen 4 %, zatimco ve
skupiné s chemoterapii VAD byla 27 %. Pacienti s 1éceb-
nou odpovédi pak dostali udrzovaci 1écbu interferonem
alfa. Sledovani téchto pacientii nebylo provedeno dosti
dasledné pro presné vyhodnoceni, celkové preziti vSak
bylo obdobné v obou skupinach.

Podéani samotného vysokoddvkovaného dexametazonu
v rdmci uvodni terapie ma vyhodu v jednoduchosti,
v nepfitomnosti myelotoxicity. Neni nutnd zména davky
pfi rendlni insuficienci a nastup 1é¢ebné odpovédi je
pomérné rychly. Doporu¢ovanym schématem je podava-
ni 40 mg dexametazonu 4 dny po sobé ve dvoutydennich
intervalech tak dlouho, dokud se nedostavi 1éCebna
odpovéd a pak redukce na Ctyftydenni intervaly.
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Nutna prevence (profylaxe) viedové choroby H2 bloka-
tory ¢i inhibitory protonové pumpy.

10.3.2 Doporuceni pro vysoké davky dexametazonu
Vysokodavkovany dexametazon je doporucovan pro
inicialni 1écbu pacienti, u nichzZ je cytostaticka 1écba
kontraindikovana, to znamena u pacientu s tézkou
pancytopenii, nebo u pacientu vyzZadujicich extenziv-
ni mistni radioterapii (stupen doporuceni C, drovern
dikazu IIa).

Tato 1écba je také vhodna pro pacienty s renalni insu-
ficienci, nelze-li pouZzit rezim VAD (stupen doporuce-
ni B, uroven dikazu Ila).

10.3.3 Poznamka k 1écbé vysokymi davkami gluko-
kortikoidi

Alternativou dexametazonu v monoterapii jsou vysoké
davky metylprednisolonu (1000-1500 mg), viz prehled
glukokortikoidovych rezimd uvedenych v knize Adam
a kol. Mnohocetny myelom a dal§i monoklonalni gamapa-
tie, Masarykova univerzita, 1999. Dexametazon bez adria-
mycinu ma zfejmé o néco mensi trombogenni potencidl.
Ale i v tomto pfipad€ je vhodné zohlednit ostatni obecna
rizika trombembolismu a pfipadné pridat profylaktické
zajisténi. Pacient by mél byt informovéan o vSech nezadou-
cich a¢incich dexametazonu, je vhodné, aby tyto byly uve-
deny v pisemné informaci, kterou pacient od Iékare obdrzi.

10.4 Melfalan s prednisonem

10.4.1 Zakladni informace o této 1écbé

Pokud se melfalan p.o. podavd v davce 6-8 mg/m?2
s prednisonem v davce 40-60 mg/den po 4-7 dni ve
4—6tydennich intervalech, tak koncentrace monoklondl-
niho imunoglobulinu kles4d na hodnoty < 50 % predlé-
¢ebné koncentrace (kritérium parcidlni remise) pfiblizné
u 50 % pacientd (Alexanian, 1969, Mellstedt, 1977).
Lécebna odpovéd (pokles koncentrace monoklondlniho
imunoglobulinu) nastupuje pozvolna, maximalni 1é¢ebné
odpovédi je dosazeno az po nékolika mésicich 1écby.
Kompletni remise byva pii této 1écbé dosazena jen vyji-
mecné. VEtsina pacientl se dostane do stabilni faze zvané
plat6, kterd je definovdna stabilnimi koncentracemi
monoklondlniho imunoglobulinu, nezavislosti na trans-
fuzich a minimalnimi pfiznaky nemoci. Tato ,,plat6* faze
trva primérné 18-24 mésicl, pak se obnovuje aktivita
nemoci, neboli nemoc relabuje. Medidany délky preziti
pri této 1écbé v jednotlivych studiich kolisaji mezi 2—4
roky (Bergsagel, 1995). Pokracovani podavani chemote-
rapie po dosazeni faze platé neprodlouzi délku jejiho
trvani a neprodluzuje ani celkové preziti (Belch, 1988).
Ve studii, kterd testovala ucinek prednisonu ptidaného
k melfalanu, bylo zjiSténo, Ze prednison zvySuje pocet
1écebnych odpovédi (Alexanian, 1969), a proto je melfa-
lan velmi Casto podavéan spole¢né s prednisonem.
Melfalan je podavan po 4 dny, denni davka se v jednotli-
vych studiich pohybuje od 7 do 12 mg/m?2. Intervaly
mezi t€mito cykly jsou 3—4 tydny (Myeloma Trialist
Collaborative Group, 1998).

Alternativni vyjadieni davky melfalanu pouZivané nesto-

rem myelomu, profesorem Kylem a také némeckymi
autory je: ,,Celkova davka na jeden cyklus je 1-1,5 mg/kg
rozdélena do 4-7 dnti a dale upravovana podle hematolo-
gické tolerance®.

Vstiebavani melfalanu se u jednotlivych pacientl velmi
li$i 1 pfi dodrZeni zdsady podéini léku minimalné 30
minut pred snidani, a proto bylo doporuc¢eno davku pero-
ralniho melfalanu postupné zvysovat tak, aby mezi cykly
chemoterapie dochazelo ke znatelnému poklesu poctu
bilych krvinek (k myelosupresi). Pokles poctu leukocytil
je povazovan za indikator vstiebdni dostate¢né ucinné
davky (Bergsagel, 1995, Fernberg, 1990).

Melfalan a prednison jsou obvykle dobfe tolerovany,
alopecie je pri této 1écbé vzacnd. Podavani téchto 1ékt
provazi maximalné mirnd nevolnost. Léebna odpovéd
nastupuje vSak pri této 1é¢bé pomalu, coZ je nevyhodou
pro pacienty s agresivnim typem choroby.

Metaanalyza publikovanych klinickych studii, srovna-
vajicich 1é¢bu melfalanem s prednisonem s vysledky
polychemoterapeutickych protokold, neprokazala sta-
tisticky vyznamny rozdil v délce preziti mezi jednotli-
vymi klasickymi chemoterapeutickymi postupy, rozdil
byl v8ak v rychlosti nastupu lé¢ebné odpovédi. Ten byl
jednoznacné rychlejsi u polychemoterapeutickych pro-
tokold, coZ je pfinosem pro pacienty s agresivni for-
mou choroby a pro pacienty trpici zavaznymi a nepfi-
jemnymi projevy této nemoci, nebot rychlost dstupu
téchto priznakti souvisi s rychlosti nastupu lécebné
odpovédi (Myeloma Trialists Collaborative Group,
1998).

Melfalan by nemél byt podavan pacientim, u nichZ se
zvazuje provedeni vysokodavkované chemoterapie
s autologni transplantaci krvetvornych bunék. Toxické
poskozeni kmenovych bunék je kumulativni a muize
zhorsit jejich nasledny sbér (Tricot, 1995, Demirer; 1996,
Clark 1998).

10.4.2 Doporuceni pro podavani melfalanu

* Melfalan v monoterapii nebo s prednisonem je
mozno pouZzit pro inicidlni 1é¢bu pacientd, u nichz
neni planovan sbér kmenovych hemopoetickych
bunék (stupen doporuceni A, uroven dikazu 1a).

¢ Pocet neutrofili pred zahajenim 1é¢by by mél byt >
1x10%1 a pocet trombocyta > 75x10%1. Davku je
nutno upravit, pokud se po 1écbé objevi zavazna
myelotoxicita (stupen doporuceni B, tiroven dukazu
IIb).

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

¢ Opatrnost je nutna u pacienti s renalni insuficien-
ci, kde je nutno ocekavat vyraznéjsi myelosupresiv-
ni ucinek. Proto je vhodné zhodnotit miru myelo-
suprese pri prvni aplikaci a podle ni upravit davku
v dalsim cyklu.

¢ V pripadé Ze prednison by vedl k zavaznym kom-
plikacim (dekompenzace diabetu), je vhodné podat
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pouze melfalan (stupen doporuceni A, uroven
diikazu Ib).

* Monoterapie melfalanem ve vySe uvedenych dav-
kach neni vhodna pro pacienty s agresivnim a kom-
plikacemi provazenym mnohocetnym myelomem,
u nichZz je pravdépodobné, Ze budou primérené
tolerovat polychemoterapii.

10.5 Cyklofosfamid s nebo bez prednisonu

10.5.1 Zakladni informace o monoterapii cyklofosfa-
midem

V randomizovanych studiich bylo prokazano, Ze cyklofos-
famid dosahuje podobnych vysledkd jako melfalan, a to
jak v poctu lécebnych odpovédi, tak i v délce preziti
(MRC, 1971, 1980). Bé€znym reZimem je opakované nitro-
Zilni nebo peroralni podavani cyklofosfamidu v tydennich
intervalech s opakovanou jednordzovou peroralni davkou
prednisonu podavanou vZdy nasledujici den po nitroZilni
injekci. Zhodnoceni u¢innosti této 1é¢by je mozné nejmé-
né az po 6-8 tydnech (Brandes, 1987). Podavani cyklo-
fosfamidu jednou tydné je méné myelotoxické nez lécba
melfalanem, takZe tento reZim byl pouZit pro 1écbu
nemocnych s cytopenii v rdmci V. MRC protokolu
(MacLennan, 1992). Nejsou vSak dostupné randomizova-
né studie srovnavajici aplikace cyklofosfamidu 1x tydné
s 1éébou melfalanem a prednisonem. Z klinickych studii
MRCI1V aV se jevi, Ze oba tyto 1é¢ebné postupy maji stej-
ny ucinek. Nejsou také Zadné studie hodnotici vliv pridani
prednisonu k cyklofosfamidu.

Dalsi, zde nezminénou alternativou pro pacienty s niz-
kymi pocCty neutrofilii a trombocytd, je podavani cyk-
lofosfamidu denné v davce 2-3x 50 mg spolu s predni-
sonem (10-20 mg) aZ do dosaZeni maximalni 1é¢ebné
odpovédi (Weerdt, 2001). K uvedené davce perordlniho
cyklofosfamidu l1ze zvolit jakykoliv glukokokortikoid-
ni reZim, v€etné kombinace s vysokymi davkami dexa-
metazonu podobnymi reZzimu VAD.

10.5.2 Doporuceni pro podavani cyklofosfamidu

* Cyklofosfamid je vhodny pro pacienty, ktefi by byli
smérovani k 1é¢bé melfalanem a prednisonem, ale
jejichz pocet neutrofili nebo trombocyti je pod
hladinou vyse uvedenou (stupen doporuceni A, tro-
ven dikazu 1b).

Cyklofosfamid je mozné podavat jedenkrat tydné
v davkach pouzivanych v MRC léc¢ebnych protoko-
lech (600-800 mg i.v. 1x tydné), Ize vSak také poda-
vat dlouhodobé peroralné (stupen doporuceni B,
droven dukazu Ila).

¢ Lécba by méla pokracovat az do dosaZeni faze plato
a pak byt 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 proviazenym mnohocetnym myelo-
mem, u nichz je pravdodobné, Ze budou primérené
tolerovat polychemoterapii.

11. Vysokodavkovana chemoterapie s trans-
plantaci autolognich kmenovych bunék

11.1 Zakladni informace o vysokodavkované chemo-
terapii s autologni transplantaci krvetvorné tkané

V 90. letech dvacateho stoleti se vyrazné zvysilo pouZzi-
vani této 1écebné alternativy s cilem prodlouzit celkové
preziti. Lécba je v dnesni dobé povazovana za zlaty stan-
dard pro vSechny vhodné nemocné do 60-70 let podle
zvyklosti jednotlivych pracovnich skupin. V naSich pod-
minkach do 65 let, vZdy vSak s pfihlédnutim k biologic-
kému véku nemocného. Nemocni léc¢eni konvencni che-
moterapii maji medidn preziti kolem 4 rokd, nemocni
lé¢eni autologni transplantaci (AT) kolem 5 roki.
Klicovym rozhodnutim je vhodnost nemocného pro pro-
vedeni AT, kterd je bezpecnou léebnou metodou.
Mortalita spojend s vysokoddvkovanou chemoterapii je
obvykle mensi nez 5 %, u nové diagnostikovanych jedin-
ct pod 3 %. B&Zna interni onemocnéni nejsou kontrain-
dikaci. Nejde o kurativni 1é€ebny postup, nebot nemoc
relabuje u > 90 % pacientd. Tato 1é¢ebnd moznost vSak
nabizi nemocnym dlouhodobé preZziti kolem 15-20 % po
10 letech.

Lécba obvykle obsahuje vysokou myeloablativni davku
melfalanu 200 mg/m?2, nejcastéji bez dalsi alkylacni latky
a bez radioterapie. Vysokodavkovand chemoterapie je
obvykle podavana po dostatecné cytoredukci (zpravidla
reZimem s vysokodavkovanym kortikoidem). Kmenové
buriky z periferni krve jsou sbirdny po takzvané stimulacni
nebo téZ mobilizacni chemoterapii a podani leukocytarnich
rastovych faktord. Dnes je zndmo, Ze kratkodobé (4 mési-
ce) pouziti novéjsich I€kt thalidomidu a bortezomibu
neposkozuje kmenové builky, predchazi-li stimulaci. Sbér
kmenovych bunék je bezproblémovy podobné jako ¢asné
ptihojeni $té€pu (Cavo, 2005, Lokhorst, 2005, Harousseau,
2005, Jagannath, 2005).

O piinosu AT oproti konvencni 1é¢bé svédci dlouhodobé
vysledky 5 randomizovanych klinickych studii (francouz-
ské IFM 90, americké US INT, Spanélské Pethema, anglic-
ké MRC 7 a francouzské MAG 91). Ve vsech studiich byly
vysledky AT lepsi. Jeji zafazeni prineslo pfi zkraceni doby
1é¢eni ve vétsing studii (4 z 5) vyznamné vyssi pocet dosa-
Zenych kompletnich remisi (5 %, 15 %, 11 %, 8 % a neu-
vedeno pii konvencni 16¢be vs. 22 %, 17 %, 30 %, 44 %
aneuvedeno pii AT ), vyznamné delsi dobu do relapsu one-
mocnéni ve 3 z 5 studii (IFM90 a MRC7; Pethema; medi-
any 18, 21, 33, 19 a 19 mésict pii konvencni 16¢beé vs. 28,
25, 43, 31, 24 mésict pii AT) a vyznamné celkové delsi
preziti ve 2 z 5 klinickych studii (IFM90 a MRC7; medié-
ny 44, 53, 56, 42, 50 mésict pii konvencni 1éCbe vs. 57, 58,
62, 54 a 52 mésict (Attal, 1996, Child, 2003, Bladé, 2003,
Fermand, 2005, Barlogie, 2003). O pfinosu autologni
transplantace u MM se v soucasnosti nepochybuje. Snahou
je vytipovat ur€ité skupiny lidi, kterd nema piinos z AT a tu
zatizit novymi léky. Pouziti jedné nebo dvou AT (tzv. tan-
demové AT) je méné podstatny problém feSeny v 5 rando-
mizovanych klinickych studiich (Putkonen, 2005, Attal,
2003, Goldschmidt, 2005, Cavo, 2005). Pribézné vysledky
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potvrdily lepsi 1écebnou odpovéd a dobu do relapsu ve 4
z 5 studii. JiZ zrald data z francouzské studie IFM 94 potvr-
zuji zasadni pfinos tandemové AT pro nemocné nedosahu-
jici uspokojivé 1é¢ebné odpovédi (> 90 %) po provedeni
prvni AT (Harousseau, 2005). BohuZel ani dvé AT nevedou
k zasadnimu prodlouZeni klidového obdobi. U prognostic-
ky nepfiznivé skupiny nemocnych neni tandemova AT pfi-
nosem (Harousseau, 2005, Barlogie, 2005). V ptipadé
relapsu po del§im klidovém obdobi je AT mozno u¢inné
opakovat (Krivanovd, 2004) a asi nikdy nebude objasnéno,
ktery z postupti je lepsi (druhé odloZena vs tandemova AT).
Randomizovana studie, srovndvajici ucinek transplantace
provedené bud ihned po dosaZeni prvni remise, nebo az pfi
prvnim relapsu, neprokézala rozdil v celkovém preZiti.
Prokézala vSak delsi trvani prvni remise a tedy lepsi kvali-
tu Zivota pacientl pri pouziti této 1é¢ebné modality ihned
zpocatku 1écby (Fermand, 1998).

Vétsina center poddva vysokou davku melfalanu (200
mg/m?) v monoterapii. Nékterd centra pfidavajici k che-
moterapii i celotélové ozareni. Dostupné udaje vSak uka-
zuji, Ze celotélové ozafeni jen zvySuje toxicitu 1éCby, ale
nezlepSuje jeji vysledky (Lahuerta, 1999, Lokhorst, 1999).
Alternativou predtransplantacniho rezimu s 200 mg/m?2
melfalanu jsou reZimy s niz$i davkou melfalanu (100
mg/m2) vhodnou pro seniory a nemocné s organovym
poskozenim, které neumoziiuje podavani plné davky. Po
této niz8i davce obvykle nebyva mukozitida. Boccadoro
prokazal prinos i schidnost i u seniorti. Autologni trans-
plantace se sniZenou davkou melfalanu z 200 mg/m? na
100 mg/m2? v myeloablativnim reZimu byla poddna
2x u nejméné 2/3 ze zatazenych starSich nemocnych v ran-
domizované studii (Palumbo, 2004). Z fady divodu vSak je
u starSich nemocnych preferovan neagresivni pfistup. Ve
francouzské studii [IFM 99-06 dosahl rezim 2x100 mg/m?2
melfalanu s podporou perifernich kmenovych bunék vyssi-
ho poctu 1écebnych odpovédi oproti standardnimu rezimu
melfalan prednison (PR 71 % vs. 34 %), ale ne oproti rezi-
mu MP s pfidanim thalidomidu (PR 71 % vs. 84 %)
(Facon, 2005).

Cisténi (purging) odseparovanych kmenovych bunék
monoklondlnimi protilatkami (pozitivni nebo negativni
selekce) snizuji kontaminaci nddorovymi buiikami. Tyto
postupy jsou vSak ndkladné a v soucasnosti jsou k dispo-
zici opakované dikazy, Ze pouZiti ekonomicky nakladné-
ho ,,purgingu“ dosahuje celkové podobnych vysledka
(Rasmusen, 2002, Stewart, 2001), ale nemocni jsou diky
manipulaci se $t€épem a odstranéni ¢asti lymfocytl zati-
Zeni vyS$§im rizikem potransplantacnich infekeci
(Goldschmidt, 2000).

11.2 Doporuceni pro vysokodavkovanou chemotera-

pii s autologni transplantaci

* Vysokodavkovana chemoterapie s autologni trans-
plantaci by méla byt soucasti primarni 1é¢ebné
strategie u pacienta s nové diagnostikovanym one-
mocnénim ve véku < 65 let (stupen doporuceni A,
droven dukazu Ia).

* Pacienti ve véku 65-75 let v dobrém celkovém stavu

(performance status) mohou byt také vhodnymi kan-
didaty pro tento postup s redukovanou davkou mel-
falanu na 100 mg/m?2 podanou dvakrat kratce po sobé
(stupen doporuceni B, droven diikazu Ila), ale pro
tuto vékovou skupinu se zda vyuZiti standardnich
rezimii s pridanim novych léku vétSim prinosem
s mensi zatézi (stupen doporuceni B, tiroven dikazu
Ila).

¢ V rozhodnuti o zpisobu lécby musi byt zvaZena
vSechna mozna rizika a prinosy tohoto postupu
u konkrétniho pacienta (stupen doporuceni C, vro-
ven dukazu IV).

¢ Neexistuji data z klinickych studii, ktera by doporu-
Covala podavat tuto 1écbu pacientim starsim 70 let,
pro néz melfalan a prednison zistava standardni
chemoterapii (stupen doporuceni A, droven dikazu
Ib).

¢ Optimalnim predtransplanta¢nim reZimem je melfa-
lan 200 mg/m2 bez celotélového ozareni (stupen dopo-
ruceni B, droven dikazu Ila).

¢ Opakovana (tandemova) autologni transplantace by
méla byt pouzita u nemocnych, ktefi nedosahli po
prvni vysokodavkované chemoterapii 1écebné odpo-
védi lepsi nez pokles paraproteinu > 90 % od vstup-
nich hodnot (VGPR = verygood partial remission).
Méla by byt pouzivana predevsim v ramci klinickych
studii (stupen doporuceni A, droven dikazu Ib).

¢ V soucasnosti dostupné metody c¢isténi transplantatu
(purging) nejsou prinosné a proto nejsou doporuco-
vany (stupen doporuceni A, droven prukazu Ib).

* Vysokodavkovana chemoterapie u pacienti s tézZkym
poskozenim ledvin (clearance < 50 ml/min) je prove-
ditelna, ale méla by byt provadéna pouze ve speciali-
zovanych centrech (stupenn doporuceni C, vroven
dikazu IV).

12. Alogenni transplantace krvetvornych
bunék

12.1 Zakladni informace o 1é¢bé s pomoci alogenni
transplantace

Alogenni transplantace po podéani konven¢niho myeloabla-
tivniho reZimu ma omezenou roli v terapii mnohocetného
myelomu, a to predev§im z divodl znacné toxicity
(Gahrton, 1996, Harousseau, 2005) a pouze malého mnoz-
stvi pacienttl s myelomem, kterym lze tuto 1écebnou alter-
nativu nabidnout (pacienti mladsi nez 55 let s HLA iden-
tickym sourozencem). Peritransplantaéni mortalita do 6
mésic od provedeni alogenni transplantace se pohybuje
mezi 21-36 % (Gahrton, 2001) a je vysledkem kombinace
nékolika faktort (toxicita pfipravného rezimu, t€zké formy
reakce Stépu proti hostiteli a zdavazné infekce).
Potencidlnim prinosem alogenni transplantace mize byt
dosazeni platé faze na kiivce preziti po 5 letech od prove-
deni transplantace (Barlogie, 2004), ovSsem za cenu vysoké
peritransplantacni mortality pfedev§im v prvnim roce.

Ve snaze snizit toxicitu alogenni transplantace jsou
v poslednich letech vyuZivany nemyeloablativni piipravné
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rezimy (Maloney, 2003, Kroger, 2002), dlouhodobéjsi
vysledky vSak prozatim nejsou zndmy, pravdépodobnost
preziti 2-3 let od transplantace po nemyeloablativnim reZi-
mu je udavana v rozmezi 70-78 % (Maloney, 2003, Kroger;
2002). Recentni prace shrnujici vysledky alogennich trans-
plantaci u 229 pacientd s myelomem po redukovaném pfi-
pravném rezimu udava peritransplanta¢ni mortalitu do 1
roku 22 % a pravdépodobnost 3letého preziti po transplan-
taci pouze 41 % (Crawley, 2005). Jako faktory negativné
ovlivilujici pfeZiti jsou udavany chemorezistentni onemoc-
néni, vice neZ 1 pfedchozi transplantace a Zenské pohlavi
dérce v pfipadé, Ze pfijemce je muZ. Provedeni alogenni
transplantace by mélo byt provadéno u nové diagnostiko-
vanych nemocnych vyhradné v rdmci klinickych studii
a z etickych divodi jen u nemocnych s velmi Spatnou pro-
gnézou. U Casné relabujicich nemocnych po autologni
transplantaci (do 12 — 24 mésicti) jde o moZnou 1écebnou
metodu relapsu onemocnéni. Pacient by mél byt vzdy
fadné poucen o moznych rizicich a vlivu na kvalitu Zivota
této 1éCebné alternativy. Uprednostnéna by vSak méla byt
spise 1é¢ba s vyuzitim novych 1éku.

12.2 Doporuceni pro alogenni transplantaci

¢ Alogenni transplantace ma omezenou roli v terapii
mnohocetného myelomu, a to predevsim z duvodu
znacné toxicity kombinované etiologie a také malé-
ho mnozstvi pacienti s myelomem, kterym lze tuto
1é¢ebnou alternativu nabidnout (stupen doporuceni
B, uroven dikazu Ila).

e Alogenni transplantace u nemocnych s mnohocet-
nym myelomem by meély byt provadény nejlépe
v ramci Kklinickych studii (stupenn doporuceni B,
aroven dukazu Ila). Za mozné kandidaty lze pova-
Zovat pacienty ve véku do 55 let s HLA identickym
sourozencem stejného pohlavi. Pacient vsak musi
byt plné obeznamen s moZnymi riziky tohoto
postupu (stupen doporuceni B, droven diikazu I1a).

13. Interferon alfa — jeho misto v udrzovaci
1écbé

Interferony predstavuji skupinu cytokind produkovanych
leukocyty, fibroblasty a T-lymfocyty, které maji antipro-
liferativni aktivitu namifenou proti virim a lidskym
nadorovym buiikdm. LéCebny tcinek interferonu alfa byl
testovan u pacientil s mnohocetnym myelomem ve fazi
induk¢ni 1é¢by, ve fazi platd, po vysokodavkované che-
moterapii, v relapsu nemoci a v pfipadech nemoci refrak-
terni na chemoterapii. Interferon byl pouZivan jak
v monoterapii, tak v rdmci kombinované 1écby. Vétsina
studii pouZivala rekombinantni interferon alfa. Mezi pre-
paraty interferonu alfa-2a a alfa-2b nebyly prokazany
klinicky vyznamné rozdily.

13.1 Indukéni lécba interferonem alfa

Interferon alfa nemutize byt doporucen pro monoterapii.
Lécebné odpovédi jsou nizs$i neZ pii jinych postupech
(Peest, 1996).

Interferon alfa byl kombinovan se standardni indukéni
chemoterapii ve vétSim poctu studii. Jednoznacny piinos
této kombinace nebyl prokazan (Cooper, 1993), nebo byl
sporny (Avvisati, 1995). V metaanalyze provedené sku-
pinou Myeloma Trialistse Collaborative Group, 2001
byla vyhodnocena individudlni data od 2469 pacientl ze
12 studii, testujicich pfinos interferonu alfa pro induk¢ni
1écbu. Pocet kompletnich 1é¢ebnych odpovédi 17 % ver-
sus 14 % (p = 0,08) a kompletnich + parcidlnich remisi
58 % versus 53 % (p = 0,01) byl lehce vy$si ve skupinich
s induk¢ni 1é¢bou doplnénou o interferon alfa. Median
bezpriznakového preZiti byl prodlouzen o 6 mésicti pri
pouziti interferonu alfa (p = 0,0003), ale median celko-
vého pieZiti byl prodlouZen jen o 2 mésice a tento rozdil
nebyl statisticky vyznamny.

Jind metaanalyza, které vychdzela z publikovanych cel-
kovych dat a ne z individualnich dat jednotlivych paci-
entll, prokazala podobné vysledky, prodlouzeni bezpfi-
znakového preziti o 5 mésici a celkového preziti o 3
mésice (Fritz, Ludwig, 2000).

Velkd randomizovana studie Nordic Myeloma Group
neprokazala prodlouZeni preZziti interferonovou lé¢bou
podavanou v ramci indukéni i udrZovaci 1é€by (Wisloff,
1996). Tato studie také prokézala statisticky vyznamné
snizeni kvality Zivota béhem prvniho roku 1é¢by interfe-
ronem alfa.

13.2 UdrZovaci 1écba interferonem alfa

13.2.1 Interferon alfa v monoterapii

Mnoho studii testovalo tcinek interferonu alfa podava-
ného v ramci udrZovaci 1é¢by po ukonceni induk¢ni che-
moterapie (Mandelli, 1990, Browman, 1995, Westin,
1995, Joshua, 1997, Drayson, 1998) anebo po vysoko-
davkové chemoterapii (Cuningham, 1998, Bjorkstrand,
2001). V metaanalyze byly vyhodnoceny individudlni
udaje od 1543 pacientt zahrnutych do 12 klinickych stu-
dii (Myeloma Trialists Collaborative Group, 2001).
Bezptiznakové preziti bylo opét statisticky vyznamné
prodlouzeno aplikaci interferonu alfa (p = 0,00001),
medidn bezpfiznakového preziti byl prodlouZzen o 6
mesicii a median celkového preziti byl prodlouzen o 7
mésictl.

Podobné vysledky byly ziskdny v metaanalyze publiko-
vanych dat (Ludwig, 2000), medidn bezptiznakového
preziti byl prodlouZen o 4 mésice a medidn celkového
preziti o 7 mésicu.

V této studii dosahovaly néklady na interferonovou lécbu
v prepoctu na hypotetické ,,prodlouZeni Zivota o 1 rok
(per 1 year gain)“ 18 115 dolarti.

Retrospektivni analyza typu ,.case-control“ z EBMT
prokazala také statisticky vyznamné prodlouZeni bezpii-
znakového i celkového preziti u pacientd s udrzovaci 1é¢-
bou interferonem alfa ve srovnani s pacienty bez této
udrZzovaci 1é¢by. Tyto udaje vSak nebyly ziskany na
zékladé randomizace a je tedy moZné zkresleni vybérem
pacientl do obou skupin (Bjorkstrand, 2001). V uvedené
metaanalyze vSak nejsou zahrnuty vysledky studie, kterd
probéhla v USA, v niZ nebyl prokazan pfinos interfronu
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alfa (Barlogie, 2003). Publikovana data neukazuji na sta-
tisticky vyznamné leps$i odpovéd nebo delsi preziti
v zadné podskupiné pacientii. Klinické studie obvykle
dokumentuji vétsi prodlouZeni intervalu bezptiznakové-
ho preziti nez intervalu celkového preziti, z ¢ehoZ by
vyplyvalo, Ze pfeziti po relapsu je u pacientt s predcho-
zi udrZovaci 1é¢bou interferonem alfa krat$i nez u paci-
entdl bez udrzovaci 1éCby.

Davky interferonu alfa se v jednotlivych studiich lisily,
ale bylo prokazéno, Ze davky vyssi neZz 3 miliony jedno-
tek 3x tydné nepfinaSely dalSi prospéch. Nejsou zZadné
udaje o optimalnim trvani udrZovaci 1écby.

13.2.2 Kombinovana udrzovaci lécba: interferon alfa
a glukokortikoidy

Kombinovana udrzovaci 1écba interferonem alfa gluko-
kortikoidy byla testovana ve dvou studiich, z nichz
vyplynulo, Ze kombinace nizké davky prednisonu, 25 mg
3x tydné spolu s 3 mil. j. interferonu alfa nepfinesla sig-
nifikantni prodlouZeni remise a pieziti (Ludwig, v tisku),
zatimco kombinace uvedené davky interferonu alfa s 50
mg prednisonu vedla ve studii SWOG k prodlouzeni
medidnu remise z 9 na 19 a délky preZiti z 46 na 57 mési-
ct (Salmon, 1998). V italské studii k uvedené standardni
udrZovaci dévce interferonu alfa pfidali 40 mg dexame-
tazonu vZdy prvni 4 dny v mésici. Median remise byl o 7
mésicu delsi (Boccadoro, 1997).

Klinicka studie 4W srovnavala sekvencni podavani tfi-
mésicnich blokl interferonu alfa a mési¢niho bloku
dexametazonu s monoterapii interferonem alfa. Mezi
uvedenymi bloky byla vzdy mésic pauza. Mezi obéma
zpusoby nebylo signifikantniho rozdilu v délce remise
(Hdjek, 2005).

Z uvedenych praci lze usoudit, Ze vyssi davky glukokorti-
kodl pfidané k interferonu alfa mohou potencovat vliv
interferonu alfa na délku remise i preziti. Vysoké a dlouho-
dobé podavané davky glukokortikodli vSak zplisobuji
u mnohych osob zdvazné nezadouci Gcinky, coz je zfejmé
divodem nevelkého poctu studii, testujicich tento zpisob
udrzovaci lécby. Vzhledem k potencidlnim komplikacim,
které vyplyvaji z vysokych davek glukokortikoidd, byt
lepsi vysledky kombinované 1é¢by byly potvrzeny dvéma
randomizovanymi studiemi, nedovolujeme si jeSté tento
postup doporucit jako vhodny standard, ale spiSe jenom
jako alternativu udrzovaci monoterapie interferonem alfa.
V pfipadé podavani interferonu alfa je nutné zdaraznit,
Ze nezadouci ucinky provazejici tuto 1écbu nesmi preva-
Zit jeji potenciondlni pfinos. Povazujeme za zasadni
seznamit pacienta se skutecnosti, Ze uvedend udrzZovaci
1é¢ba interferonem alfa ma v priméru potencial prodlou-
Zit medidn preZiti o 7 mésict, jak vyplyva z metaanaly-
zy, kombinovana udrzovaci 1écba s vy$§imi davkami glu-
kokortikodd zifejmé o néco déle. Pacient sim musi zva-
Zit, zda potenciondlni piinos pfevazi subjektivni neza-
douci ucinky a dlouhodobé zhorSeni kvality Zivota
(Blade, Estere, 2000).

Nejsou dostupné jednoznaéné udaje umoziujici identifi-
kovat pacienty s pravdépodobnym vyznamnym piinosem

interferonu alfa, ani idaje umoznujici definovat optimal-
ni davku a délku 1écby.

13.3 Nutnost monitorovani vedlejsich tic¢inki interfe-
ronu alfa

U vétsiny pacientl 1é¢enych interferonem alfa se objevu-
ji neZadouci ucinky této 1écby. Asi u jedné tfetiny paci-
entll se jednd o zavazné nezadouci Gcinky. Flu-like pfi-
znaky jsou bézné beéhem nékolika hodin po aplikaci této
latky a obvykle se vytrati béhem 2-3 tydnu 1éCby. Tyto
nezadouci U¢inky reaguji na paracetamol, ktery se ma
uzivat vzdy po podkozni aplikaci interferonu alfa.
Celkova slabost, deprese jsou znamé ucinky dlouhodo-
bého podavani interferonu alfa a mély by vymizet po
preruseni jeho podavani. Interferon alfa vSak indukuje
autoimunitni projevy (hypothyre6za, psoridza) a méa
Cetné dalsi, byt méné frekventni neZddouci ucinky. Lékar
indikujici interferon alfa je musi znat a v prubéhu 1écby
po nich patrat. Kontroly TSH v intervalu 6-12 mésicti
jsou u pacient 1é¢enych interferonem alfa velmi vhod-
né. Priblizné u 20-25 % pacientl se a v pribéhu lécby
prokaZe intolerance interferonu alfa. Lékaf, podavajici
interferon alfa, musi byt obeznamen se vSemi moZnymi,
Castymi i vzicnymi neZadoucimi ucinky interferonu alfa,
nebot jediné ten 1ékaf, ktery je zn4, je miZe rozpoznat.

13. 4 Doporuceni pro podavani interferonu

* Interferonova terapie neni indikovina béhem
indukéni faze (stupen doporuceni A, uroven duka-
zu Ia).

Interferon je ucinny, pokud se podava jako udrzo-
vaci 1é¢ba béhem platé faze po klasické nebo vyso-
kodavkované chemoterapii (droven diukazu Ia).
Neni dostatek Wdaji pro doporuceni optimalni
délky udrzovaci terapie. Standardni davka je 3 mil.
jednotek 3 x tydné s.c.

¢ Pokud se vyskytnou nezadouci Gcinky interferonu
alfa, které snizuji kvalitu Zivota pacienta, je nutné
velice peclivé zvazovat, zda dale pokracovat v poda-
vani interferonu, nebo tuto udrZovaci 1écbu radéji
ukoncit. Lékar musi neustale pri této udrzZovaci
1écbhé premyslet nad tim, co je pro pacienta skutec-
né vétSim prinosem (stupen doporuceni C, droven
prukazu IV).

Soucasné podavani interferonem alfa a vyssi davky
glukokortikodi dosahlo lepSich vysledkii nez
monoterapie interferonem alfa, z obavy z kompli-
kaci navozenych uvedenou davkou glukokortikoidi
vsak tuto udrzovaci lécbu uvadime jen jako alter-
nativu monoterapie interferonem alfa.

14. Léceni relabujici, nebo refrakterni nemoci

14.1 Primarné refrakterni choroba

Randomizované studie nepfindSeji dostatek informaci
pro stanoveni optimalniho postupu. Choroba, kterd ne-
reaguje na lé¢bu alkyla¢nimi cytostatiky, miZe zareago-
vat na reZim VAD nebo reZim podobny (Barlogie, 1984).
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Mladsi pacienti, jejichZ nemoc dostate¢né nereagovala
na chemoterapii VAD, mohou dosdhnout 1é¢ebné odpo-
védi po podani vysokodavkovaného melfalanu s podpo-
rou autologni transplantace (Rajkumar, 1999, Vescio,
1999).

U vétSiny nemocnych v této kategorii bude vSak snaha
o ovlivnéni nemoci nedspésnd, coz nakonec je zakotveno
jiZ i v definici primarné refrakterni nemoci. Lécba téch-
to nemocnych se proto musi soustfedit na symptomatic-
kou 1é¢bu a udrZzeni maximélné moZzné kvality Zivota.

14.2 Relabujici / progredujici choroba
Vzhledem k tomu, Ze k relapsu nemoci dochazi témér
u vSech pacienti, musi byt 1écebné postupy pro 1é¢bu
relapsu zahrnuty do celkové strategie 1é¢by. Cilem 1éCby
je dosdhnout remise nemoci, zmirnit jeji ptiznaky, zlep-
Sit kvalitu a prodlouzit délku Zivota. Casny relaps nemo-
ci je spojen s neptiznivou prognézou a obvykle nedosta-
te¢né reaguje na jakoukoliv terapii. Pacienti, jejichZ cho-
roba relabuje po delsi remisi (fazi platd) maji vétsi prav-
dépodobnost dosaZeni ustupu nemoci po opétovném
zahdjeni chemoterapie. V soucasnosti lze volit z vice
novych a experimentélnich 1écebnych postupt.

Soucasné moZnosti zahrnuji:

» zadnou dalsi cytostatickou 1é¢bu,

* melfalan s nebo bez prednisonu,

 cyklofosfamid podavany 1x tydné,

 polychemoterapeutické reZimy,

* VAD nebo podobné rezimy,

e peroralni idarubicin v monoterapii nebo v kombinacni
1écbée,

* vysoké davky dexametazonu,

* vysokodavkovand chemoterapie s transplantaci krve-
tvornych bunék,

* velkoobjemova radioterapie typu hemibody irradiation,

e thalidomid v monoterapii nebo v kombinaci s gluko-
kortikosteroidy ¢i cytostatiky,

e bortezomib v pfipad€ nejméné druhého relapsu one-
mocnéni ¢i rezistence na 1é¢bu prvniho relapsu one-
mocnéni v monoterapii ¢i kombinaci s kortikoidy.

Pokud inicidlni 1é¢ba melfalanem a prednisonem vedla

k dlouhodobé;jsi remisi, dosahuje opakované podani mel-

falanu a prednisonu druhé remise v 50 % ptipada (Belch,

1988).

U pacientd, jejichZ nemoc relabuje po chemoterapii zalo-

Zené na alkylacnich cytostaticich, mize byt dalsi 1é¢ebné

odpovédi docileno chemoterapii VAD ¢i podobnym reZzi-

mem (Barlogie, 1984), nebo také chemoterapii zaloZe-

nou na idarubicinu (Cook, 1996, Parameswaran, 2000).

Vysokodavkovana chemoterapie je dal§i z alternativ

feseni relapsu nemoci, a to jak u pacientt, ktefi byli dfive

léceni jen klasickou chemoterapii, tak u pacientl, ktefi
jiZ maji jeden cyklus vysokodavkované chemoterapie za
sebou (Krivanovd, 2004). Pravdépodobnost uspéchu
vysokodavkované chemoterapie pfi relapsu, ktery nasle-
duje po predchozi vysokoddvkované chemoterapii, se
zvysuje u pacientt s nizkou hodnotu beta-2- mikroglo-
bulinu, s pouze jednou predchézejici transplantaci

a s relativné pozdnim relapsem (Tricot, 1995, Mehta,
1998, Lokhorst, 1999).

Samotné glukokortikosteroidy mohou byt tGspésné pri
1é¢bé prvniho, ale i nasledujicich relapst, nebo u pacien-
td, u nichZz je podéani cytostatik kontraindikovano
(Alexanian, 1990).

Velkoobjemova radioterapie (hemibody irradiation) je
pouzivana pro pacienty s vyraznymi difuznimi kostnimi
bolestmi, jejichZ choroba je rezistentni jak na cytostati-
ka, tak na glukokortikosteroidy (Singer, 1989).
Nevyhodou této alternativy je ovS§em dlouhodoby myelo-
supresivni ucinek.

14.3 Nové 1éky v 1écbé relapsu onemocnéni

Nové 1éky jako thalidomid, bortezomib (Velcade), revli-
mid a actimid, trioxid arseniku a dalsi, jsou postupné
podrobovany oveérovani Gc¢innosti u relabujicich ¢i nové
diagnostikovanych nemocnych. Zatimco revlimid, acti-
mid a trioxid arseniku patii mezi studiové 1éky, thalido-
mid je v 1écbé relapsu pouZivan jiZ vice neZ 6 let a bor-
tezomib byl na zdkladé€ klinickych studii zahy po zahdje-
ni testovani uvolnén v roce 2003 pro 1écbu druhého
relapsu onemocnéni. Lécba témito 1éky je velmi Gcinna
u relapsu onemocnéni. Jejich G¢innost je umocnéna kom-
binaci s kortikoidy a proto je vhodnym opatfenim pouzit
tyto 1éky soucasné ihned od zah4jeni 1€cby. Je zjevné, Ze
tyto 1éky maji sice vétsi potencidl zklidnéni mnohocetné-
ho myelomu na del§i obdobi nez konve¢ni chemotera-
peutické rezimy, ale podobné jako ostatni dostupna tera-
pie nevede jejich pouZiti k vyléceni. Pfesto se v dneSnich
podminkdch dafi dosdhnout optimdlni volbou prvni
1éCebné linie ve formé autologni transplantace s nasled-
nou uc¢innou 1é¢bou relapsu onemocnéni s pouZitim
retransplantace nebo reZimu s thalidomidem 10letého
preziti nemocnych v 30 % ptipadd oproti méné nez 5 %
pfipadll pfi pouziti konvenéni 1écby (Barlogie, 2003,
Tricot, 2003).

14.4 Thalidomid

Na konci minulého stoleti byla prokdzana schopnost tha-
lidomidu docilit 1é¢ebné odezvy nejméné u 30 % relabu-
jicich nebo primarné rezistentnich forem mnohocetného
myelomu (Singhal, 1999, Juliusson, 2000, Barlogie,
2001). Vyssi pocet 1écebnych odpovédi (50-70 %) byl
pozorovan pifi kombinaci thalidomidu s dexametazonem
(Rajkumar, 2002, Dimopoulos, 2001, Palumbo, 2001,
Weber, 2003). Thalidomid je zkouSen v fadé rGznych
schémat v ramci indukc¢ni, konsolidac¢ni i udrzovaci
1é¢by u relabujicich ¢i na prvni 1éCebnou linii refrakter-
nich nemocnych s MM (Alexanian, 2002, Barlogie 2001,
Thomas, 2000, Dimopoulos, 2003, Rajkamur, 2003). Je
velmi u¢inny, zv1asté pak v kombinaci s dexametazonem
(Palumbo, 2002, Weber, 1999). Je rovnéZ zkousSeny
u nové diagnostikovanych nemocnych s MM.

U thalidomidu jsou zndmy prvni dlouhodobéjsi vysledky
1écby. Studie faze II zapocata Arkansaskym centrem
v roce 1998 hodnotila celkem 169 pacientd s relabuji-
cim/refrakternim onemocnénim, ktefi byli 1éceni thalido-
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midem bez kombinace s jinymi léky. U 50 % pacientl
poklesla hladina monoklonélniho proteinu alespoil o 25
procent, toto zahrnuje 33 % pacientl s poklesem o vice
nez 50 procent a 11 % pacientd dosahnuvsich celkové
remise, tedy Uplné vymizeni monoklondlniho proteinu.
Po 4 letech sledovani ztstavalo v celkové remisi 9 %
pacientt, a 25 % stale Zilo (Barlogie, 2001). Podle analy-
zy z konce roku 2003 téméf po 5 letech sledovani Zilo 48
% ze 79 nemocnych bez cytogenetickych abnormalit a jen
7 % z nemocnych se vstupné pritomnou cytogenetickou
abnormalitou, pfiCemZ nejhlfe se vedlo nemocnym
s deleci chromozomu 13 a hypodiploiditou (Barlogie,
2003). Vysledky monoterapie thalidomidem nebo kombi-
novanych rezimu s thalidomidem ve studiich faze II z pra-
covist mimo USA analyzoval Dimopoulos a spol. Jednalo
se ve vetsing piipadl o velmi predlécené nemocné, ktefi
dostali nejméné tfi a vice 1écebnych linii pfed nasazenim
thalidomidu. Davka se pohybovala od 50 do 800 mg, cel-
kova 1écebna odpovéd byla 28-48 % a odhadované jed-
noleté preziti bez progrese onemocnéni 23-50 %
(Dimopoulos, 2003). Autotfi shrnuji, Ze thalidomid
v monoterapii potvrdil vysledky americkych kolegt, Ze je
velmi u¢innym lékem s 1é¢ebnou odpovédi asi u jedné tre-
tiny velmi predlécenych nemocnych a prodluzuje délku
preziti asi o 1 rok (Dimopoulos, 2003). Thalidomid je
ucinnym lékem v udrZovaci 1é¢bé, na kterou nemocny
prechazi po vstupni vyS$$i indukéni déavee thalidomidu
nebo je tato udrzovaci 1é¢ba nasazena po konvencni ¢i
transplantacni 1é¢bé, nebo je od zacitku pouZitd nizkd
davka thalidomidu (zpravidla v kombinaci s dexametazo-
nem) vhodna k dlouhodobé udrzovaci 1écbé (Durie, 2002,
Palumbo, 2001, Yakoub-Agha, 2002). Randomizované
studie by mély potvrdit tento fakt. Nepifimym dikazem
pozitivniho vlivu thalidomidu v monoterapii na dlouho-
dobé preziti je analyza francouzskych kolegt, ktefi srov-
nali v analyze 3leté pfeziti nemocnych lé¢enych thalido-
midem v relapsu (n = 35) s historickym kontrolnim sou-
borem (n = 53) a zjistili 0 25 % lepsi vysledky (65+/-8 %
vs. 40+/-7 %) pro soubor nemocnych dostdvajicich thali-
domid (Fawaz, 2002).

Kombinace thalidomidu s dexametazonem ma své expe-
rimentalni opodstatnéni (Mitsiades, 2002). Vstupni stu-
die prokazala lécebnou Gc¢innost az u 50 % velmi predlé-
¢enych nemocnych s MM (Weber, 1999) a Gspésné pou-
ziti kombinace u nemocnych rezistentnich na dexameta-
zon ¢i thalidomid v monoterapii (Anagnostopoulos,
2003). Nasledné studie faze II potvrdily, Ze pridani dexa-
metazonu zvysi 1é¢ebnou odpovéd asi 0 20 % a zkrati
dobu do 1éCebné odpovédi oproti pouZziti thalidomidu
v monoterapii (Dimopoulos, 2001, Palumbo, 2002,
Weber, 2003). Kombinace pravdépodobné umozni snizit
davku thalidomidu a tim zvySit toleranci reZimu.
Kombinace thalidomidu s konven¢ni chemoterapii zalo-
Zenou na vysokodavkovaném dexametazonu dosahuje az
60 % 1écebné odpovédi s odhadovanym piinosem 18
meésictt pro dlouhodobé pteziti (Dimopoulos, 2003).
Nepfimym dikazem pozitivniho vlivu kombinovaného

reZimu kortikoidu s thalidomidem, oproti konvencni che-
moterapii na dlouhodobé pfeZiti, je analyza klinické stu-
die faze II, provedend italskym tymem pfi vyuziti dexa-
metazonu (den 1-4 840 mg mési¢né) a nizké davky tha-
lidomidu (100 mg/den). Vysledky 120 nemocnych
s refrakternim ¢i relabujicim myelomem byly retrospek-
tivné srovnany s vysledky 120 nemocnych lé¢enych kon-
vencni chemoterapii. Celkova 1écebnd odpovéd byla
lepsi ve skuping s thalidomidem (52 % vs. 45 %) a vice
nemocnych setrvalo v remisi onemocnéni ve skuping
1écenych thalidomidem (38 % vs.13 %) pifi medianu sle-
dovani 18 mésict (thalidomid), respektive 22 mésica.
Celkové preziti bylo signifikantné lepsi pro skupinu léce-
nou thalidomidem s dexametazonem (medidn 27 mésict
vs. 19 mésict) (Palumbo, 2002). Thalidomid je rovnéz
pridavan k fadé konvecnich reZimii, a to zpravidla
v mensi davce (100-200 mg; maximalné 400 mg/den).
Vysledky téchto klinickych studii faze II. jsou dokladem
o schudnosti takové strategie (Lee, 2003, Moehler, 2001,
Garcia-Sanz, 2004, Kropff, 2002, Dimopoulos, 2004)
s dosazenim 1écebné odpovédi u 53—72 % nemocnych
vyrazné predlécenych. Toxicita je vSak kombinovani,
oproti thalidomidu s dexametazonem doplnéna o pancy-
topenii a vyssi Cetnost infekénich komplikaci. Doposud
neni ujasnéno, zda kombinace konvenéni chemoterapie
s thalidomidem bude ptfinosem oproti jednoduché kom-
binaci thalidomidu s dexametazonem.

Vyuziti standardnich kombinovanych rezimi s ptida-
nim thalidomidu patfi mezi velmi perspektivni rezimy
soucasnosti i u nové diagnostikovanych nemocnych.
Retrospektivni srovnani induk¢nich predtransplanta¢nich
rezim 4xVAD a 4xTD jedné vyzkumné skupiny (Cavo,
2005) vzdy u 100 pacientd vedlo k presvéd¢ive lepSim
vysledkim skupiny TD co do celkovych 1é¢ebnych odpo-
védi (76 % vs. 52 %), podobné dopadlo srovnani TAD vs.
VAD ve stejné indikaci v randomizované studii HOVON
50/GMMG-HD3, ve které celkova lécebna odvéd byla po
4xTAD 80 % a po 4xVAD 63 % (Lokhorst, 2005). V obou
studiich byl nasledny sbér dostatecného pocétu kmeno-
vych bunék nejméné pro dvé autologni transplantace bez-
problémovy. Definitivni vysledky klinickych studii faze
II s prikazem pozitivniho vlivu na dlouhodobé preziti
nejsou jesté neznamé, prubézné vysledky nékolika klinic-
kych studii vSak prokazuji vyssi pocet 1é¢ebnych odpove-
di a prodlouZeni doby do relapsu onemocnéni (Palumbo,
2004, Ludwig, 2005). Ve francouzské studii IFM 99-06
dosahl rezim melfalan-prednison (MP) + thalidomid vys-
Siho poctu 1écebnych odpovédi nejen oproti standardnimu
rezimu MP (PR 84 % vs. 34 %), ale i oproti rezimu s vyu-
zittm 2 x 100 mg/m? melfalanu (PR 84 % vs. 71 %)
s podporou perifernich kmenovych bunék (Facon, 2005).
Trebaze jsou vysledky indukéni i udrzovaci 1écby s pou-
zitim thalidomidu u nové diagnostikovanych nemocnych
velmi povzbudivé, nejsou zndmé dlouhodobé vysledky.
Proto u nové diagnostikovanych nemocnych nejsou
lécebné rezimy s thalidomidem 1é¢bou prvni volby. Jeho
podavani v této indikaci by mélo byt zatim rezervovano
pro klinické studie.
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Problémem pfti pouZiti thalidomidu jsou ¢asté neZadouci
ucinky vyskytujici se u velkého poctu pacientii. Podle
zkuSenosti ze zahranici (Barlogie, 2001, Palumbo, 2004)
i z CR (Spicka, 2002, Foldyna, 2003) je thalidomid 1€k se
Sirokym spektrem nezadoucich ucinkda, které az ve 30 %
vedou k pferuSeni 1écby nebo je vyzadovina redukce
davky. Davku nad 400 mg na zdkladé zkuSenosti ze
vstupnich let jiZ nikdo dlouhodobé&ji nepouziva. I dlou-
hodobéjsi tolerance davky 400 mg denné je omezena.
Napriiklad Neben udavd, Ze davky 400 mg denné muze
byt vstupné dosazeno u 82 % nemocnych, ale v 3., 6., 9.
a 12. mésici tuto davku jiz je schopno uZivat jen 54 %, 33
%, 24 % respektive 17 % nemocnych (Neben, 2002).
Oproti tomu davku 100 mg thalidomidu (v kombinaci
s dexametazonem) bylo nutno ve 3. mésici sniZit na 50
mg jen u 4 % nemocnych (Palumbo, 2001). Jedna se pre-
dev§im o zmény stavu védomi, spavost a tinavu, obstipa-
ci, koZni zmény a nebezpecnou senzomotorickou poly-
neuropatii vyskytujici se az ve 30 %. Z hematologické
toxicity je Castd leukopenie. Diskrepantni jsou Cetnosti
vyskytu trombembolické nemoci (TEN) (od 5-30 %)
v riznych studiich. Riziko je obecné vysoké a to zvlasté
v kombinovanych reZimech s kortikoidy. Napftiklad ve
vyse zminéné francouzské studii IFM 99-06 byla cetnost
TEN nésledujici: MP — 5 % vs. MP+T 12 % vs. 6,5 %
rezim 2x Melfalan 100 mg/m2. VétSina center jiZ v sou-
Casnosti provadi profylaxi TEN pomoci nizkomolekular-
niho heparinu (Weber, 2003, Palumbo, 2004).

V italské studii Bologna 2002 byl pouzity warfarin
v nizké davce jako profylaxe TEN po zkuSenosti s vysky-
tem 26% TEN u prvnich 19 nemocnych. Jeho pouZiti
vedlo k redukci TEN na 12 % u néaslednych 81 nemoc-
nych, coZz bylo autory oznaceno jako nedostacujici
(Cavo, 2005). Naproti tomu profylaktické pouziti nizko-
molekularniho heparinu redukuje riziko vzniku TEN na
zékladni troven (Zangari, 2004). Podobné pfi pouZiti
nizkomolekuldrniho heparinu u reZimu TAD byl pozoro-
van pokles TEN na akceptovatelnych 6 % (Lokhorst,
2005). Jesté pred zacatkem 1écby je nutné vyloucit pfi-
tomnost t€Zké polyneuropatie, kterd je kontraindikaci
1é¢by s thalidomidem. Vzhledem k tomu, Ze se toxicita
zda na kumulativni davce 1éku zavisla, je vybér optimal-
ni davky thalidomidu pro daného nemocného klicovym
ukolem lékate (Zaklub-Agha, 2002, Dimopoulos, 2003).
Lék je pouZivéan perordlné. Minimélni u¢innd davka neni
stanovena a je pravdépodobné velmi individudlni (Durie,
2002, Leleu, 2002). Davka pro indukéni 1€¢bu je nejcas-
t&ji 200 mg denné a mize byt v tydennich intervalech pri
dobré toleranci zvySena zpravidla na 400 mg thalidomi-
du denné. Vy$si davky mély zpravidla vyrazny tlumivy
efekt na nemocné (Barlogie, 2001). V maximalné tolero-
vatelné davce nepresahujici v§ak 300-400 mg se dopo-
rucuje pokracovat maximalné dva mésice po dosaZeni
maximalni 1écebné odpovédi, zpravidla ne déle nez 4-6
mésici. Existuji prikazné zpravy o vyznamu davky tha-
lidomidu z nékolika klinickych studii faze II. Potvrzuji
puvodni analyzu z Arkansasu (Barlogie, 2001), Ze G¢in-
nost a zvlasté dlouhodobé preziti je zavislé na kumula-

tivni davce thalidomidu. Kumulativni davky s prikazem
vlivu na celkové preziti byly v rozpéti 30-35 g, coZ pfi-
blizné odpovida davce 400 mg denné po dobu 90 dni se
vzestupnou davkou v prvnim mésici 1é¢by (Neben, 2002,
Yakoub-Agha, 2002, Julliusson, 2000). Poté se doporu-
¢uje redukce davky thalidomidu na tolerovatelnou indi-
vidudlni udrzovaci davku. Déavka ani doba, po kterou méa
byt thalidomid v udrZovaci fazi terapie podavan, nejsou
doposud ujasnény. Je znamé, Ze davky nad 200 mg nelze
dlouhodobéji tolerovat (Neben, 2002, Palumbo, 2004)
a jeSté ucinnou muze byt davka 50 mg (Durie, 2002,
Leleu, 2002). Zpravidla se pouziva 100 mg (50-200 mg)
denné ve vecerni davce, kterda mtize byt dale upravena na
100 mg obden, nebo redukovdna az na 50 mg obden
(pravdépodobné i nizsi), pfi vyskytu neZadoucich ucin-
ka. Zda se, Ze rychlost 1é¢ebné odpovédi souvisi s pouZi-
tou davkou, nicméné se miiZe objevit i po fadé mésicu.
Proto je obecné doporuceno pokracovat s tolerovatelnou
davkou thalidomidu aZz do progrese onemocnéni
(Barlogie, 2001, Dimopoulos, 2003).

Thalidomid predstavuje ptfi spravné indikaci vyrazny
pokrok v 1é¢bé relapsu u mnohocetného myelomu. Podle
doporuceni tymu svétovych expertil pro svoji mimorad-
nou udinnost miZe a je moznou zvazovanou lééebnou
variantou v monoterapii ¢i 1épe v kombinaci s dal§imi
standardnimi 1éky v pfipadé relapsu onemocnéni, a to ve
fazi induk¢ni, konsolidacni, ¢i udrzovaci. Jeho zafazeni
u nové diagnostikovanych nemocnych miZe byt doporu-
¢eno az ziskanim pozitivnich vysledkt z bézicich rando-
mizovanych klinickych studii. Jeho pouZiti v pfipadé
chemorezistentniho nového onemocnéni je jednou
z mala moZnych ucinnych lé¢ebnych moZnosti, jejiz
pouZiti by mélo byt vyuzito (Durie, 2003). Spravna rov-
novaha mezi pouZitou davkou z pohledu Gc¢innosti a toxi-
city je klicovym krokem pfti pouZiti thalidomidu.

Pouziti thalidomidu ma své rizika a je provdzeno fadou
vedlejsich ucinki a fadou opatfeni, nebot v roce 2004 se
stale nejedna o registrovany lék v EU. Klicovym opatre-
nim je zamezeni moZnosti uplatnéni jeho teratogenniho
ucinku, respektive vylouceni Zen s moZnosti ot¢hotnéni
z takového 1é¢ebného programu. Toto neni velkou limita-
ci, nebot medidn véku nemocnych s mnohocetnym mye-
lomem je kolem 65 let, respektive jen nepatrné procento
Zen (odhadem 1 %) bude ze zamySleného programu
vylouceno. Na druhou stranu je 1é¢ba nizsi davkou thali-
domidu (100-200 mg) v kombinaci s kortikoidy u nejmé-
né poloviny nemocnych velmi dobfe tolerovand.
Nedochazi k projeviim hematologické toxicity, naslednym
infekcim, nevolnosti ¢i vypadavani vlasd. Plné peroralni
rezZim umoziuje plné ambulantni podavani s dobrou spo-
lupraci nemocného. V CR bylo pouziti thalidomidu schva-
leno SUKL od 3. 3. 2004 v ramci Specifického 1é¢ebného
programu s omezenim na Sest referen¢nich center z diivo-
di bezpecnosti pouziti 1éku. Od 1.4.2005 je 1€k hrazen
i VSeobecnou zdravotni pojistovnou. Je odhadovano, zZe
ro¢né by z 1é¢by vyuZzivajici thalidomid mohlo mit piinos
120-140 nemocnych s relabujicim myelomem,
v Slovenské republice neni v roce 2005 zatim dostupny.
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14.5 Bortezomib (Velcade)

Bortezomib (Velcade) je inhibitor proteasomu s jedi-
ne¢nym uc¢inkem odlisnym od jinych 1éku. Jde o jeden
z nejucinnéjSich 1ékd soucasnosti u mnohocetného
myelomu a k jeho urychlenému schvaleni pro 1écbu
mnohocetného myelomu vedly studie faze II s mimo-
fadné pozitivnimi vysledky (Richardson, 2003). Ve
studii faze II SUMMIT byl bortezomib pouZzit u 202
vyrazné predlécenych nemocnych s mnohocetnym
myelomem. 92 % nemocnych bylo predléceno vice nez
tfemi chemoterapeutickymi rezimy v minulosti
a z nich bylo 91 % rezistentnich na posledni podanou
1écbu. Lécebna odpovéd na podani bortezomibu
v monoterapii byla 35 % (CR+PR+MR podle EBMT
kritérii) v€etné 4 % CR. U téch nemocnych, kde borte-
zomib v monoterapii nebyl t¢inny, bylo pridani dexa-
metazonu provazeno lécebnou odpovédi v 18 % pripa-
da (17/74), pficemz v 6 ze 13 pfipadl byl nemocny
diive na 1lécbu dexametazonem rezistentni.
Mimotadnym vysledkem bylo zklidnéni onemocnéni
na 12 mésict (medidn trvani 1é¢ebné odpovédi)
a median celkového pieZiti v délce 17 mésict od zaha-
jeni 1écby bortezomibem (Richardson, 2004).
Z vysledkd mensi studii faze II (CREST) se zd4, Ze
existuje trend zavislosti davky na t¢inku. Na limitova-
ném souboru nemocnych (54 nemocnych) v prvnim
relapsu onemocnéni dosahlo pti davce bortezomibu 1,0
mg/m?2 1ééebné odpovédi 33 % nemocnych a pii davce
1,3 mg/m? celkem 50 % nemocnych (Jagannath,
2004).

Lék ma ujasnény toxicky profil s prfedvidatelnym vysky-
tem nezadoucich uc¢inkti. Nejsou znamy jen tzv. pozdni
komplikace 1écby pro kratkodobost poddvani 1éku.
Charakteristickou vlastnosti neZadoucich uc¢inkd je jejich
reverzibilita. Ta je v ptipadé trombocytopenie nékolika-
denni, nebot pfi startu dalSiho cyklu po 10 dnech pauzy
se pocet trombocytll vraci k pivodnim hodnotam pres
vyznamny pokles v pribéhu podivani bortezomibu.
V pripadé periferni neuropatie je reverzibilita vice nez 50
% s pramérnou dobou do upravy 107 dnt (Richardson,
2005). Mezi nejcastéjsi  vedlejSi ucinky 1éku
(celkem/st.3+4) patfi trombocytopenie 35 %/30 % a leu-
kopenie (19 %/14 %), periferni neuropatie (36 %/8 %),
unava (42 %/6 %) a spektrum nezavaznych gastrointesti-
nalnich toxicit {nevolnost (57 %/7 %, zvraceni (35 %/3
%, prajem 57 %/7 %, nechutenstvi 23 %/3 %}. Mezi
zvlastni a typické nezadouci ucinky souvisejici s 1écbou
bortezomibem dale patii kozni alergicka reakce (18 %/1
%), trend k hypotenzi a vyssi Cetnost infekce herpes zos-
ter (13 % vs. 5 % ve skupiné s dexametazonem ve studii
APEX) (Richardson, 2005). Vhodna profylakticka opat-
feni pouZivana v fad€ center omezuji vyskyt nezZadoucich
ucinka (Hdjek, 2005, Wu, 2005).

Na zakladé této studie byl v USA i EU bortezomib povo-
len pro lécbu nejméné druhého relapsu onemocnéni.
V dubnu 2005 byl bortezomib povolen v EU i pro 1é¢bu
1. relapsu onemocnéni u pacientll, ktefi jiz prodélali
transplantaci kostni dfené nebo jsou pro ni nevhodni.

Povoleni bylo vydéano na zakladé klinické studie APEX
a podanalyzy nemocnych lé¢enych v prvnim relapsu, ve
které byly vysledky bortezomibu ve srovnani s dexame-
tazonem jesté lepsi neZ u naslednych relapst (median
doby do progrese: 7,0 mésicti vs. 5,6 mésict; p = 0,002)
(Richardson, 2005). Pfes nepochybnou velkou ucinnost
1éku, ktery je prokazatelné uinnéjsi neZ dexametazon
(stupent doporuceni A, droven prukazu Ib), je jeho ucin-
nost v monoterapii u predlécenych nemocnych pravdé-
podobné kratkodoba (Wu, 2005, Richardson, 2005)
a jeho pouZiti v monoterapii je timto limitované.

Lék ma aditivni nebo i synergicky ucinek s kortikoidy
a obecné s fadou dalSich 1éku (Richardson, 2003,
Jagannath, 2004, Spicka, 2005). Vzhledem k $patné pro-
gnéze nemocnych v relapsu by bortezomib nemél byt
podavan v monoterapii, je-li moZno vyuzit kombinova-
nych rezimu (stupeni doporuceni B, uroven prikazu Ila),
ve kterych dosahuje jasné€ vyS$§iho poctu 1éc¢ebnych odpo-
védi a pravdépodobné i del§iho zklidnéni onemocnéni
(Hdjek, 2005). Mimo klinické studie je proto vhodné
podavat Velcade jiz od zacatku nejlépe v kombinaci
s kortikoidy (napf. dexametazon 40 mg den 1.—4. a den
8.—11. nebo den 1.-2., 4.-5., 8.-9. a 11.-12,, tedy vZdy
v den podani a den po podéni bortezomibu), nebo korti-
koidy pridat nejpozdéji pii 3. cyklu 1écby pokud nebylo
dosaZeno parcidlni remise onemocnéni (stupeit doporu-
Ceni B, troven dikazu Ila). Velcade neni indikovany
v 1é¢bé nové diagnostikovanych onemocnéni, kde musi
pravé zahdjené klinické randomizované studie prokdzat
jeho uZite¢nost. Zatim neni zndmy ani optimélni kombi-
novany reZzim s bortezomibem pro 1écbu relapsu.
Zatazovani nemocnych do studii s bortezomibem v téch-
to indikacich je proto nejlep$im doporuc¢enym postupem.
Jeho toxicky profil je velmi uspokojivy a doporucovanou
standardni davkou je 1,3 mg/m?2 neni-li Zddné omezeni.
Lécebnou uGc¢innost 1ze ocekdvat oproti konvencni 1é¢bé
jiz po druhém cyklu 21denni 1é¢by (aplikace i.v. den 1.,
4., 8.a1l.s 10denni pauzou), nebot medidn do 1ééebné
odpovédi je 38 dnd (rozptyl 30-127 dni). Maximélni
doporucovany pocet cyklit bortezomibu v monoterapii je
osm nebo dva cykly navic po dosazeni kompletni remise
onemocnéni, stane-li se tak pred Sestym cyklem 1éCby.
Vzhledem k ekonomické naro¢nosti 1é¢by je spravna
indikace 1éku piisné sledovédna a jeho pouZiti je doporu-
¢eno v centrech s vysokou frekvenci nemocnych a vel-
kou zkuSenosti s 1é€bou tohoto onemocnéni. Velcade
neni indikovany v 1é¢bé nové diagnostikovanych one-
mocnéni, kde musi pravé zahdjené klinické randomizo-
vané studie prokazat jeho uZite¢nost. Zatim neni znamy
ani optimdlni kombinovany reZim s bortezomibem pro
1é¢bu relapsu. Zarazovani nemocnych do studiii s borte-
zomibem v téchto indikacich je proto nejlepSim doporu-
¢enym postupem.

14.6 Volba lécebné strategie relapsu onemocnéni:

V soucasné dobé se vedle prokazatelné lepsich 1é¢ebnych
vysledkll u nemocnych podstupujicich autologni trans-
plantaci zda, Ze v§em dal$im nemocnym budeme schopni
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nabidnout lepsi dlouhodobé vysledky. Nové dostupné 1éky
(thalidomid a bortezomib) dosahuji v kombinovanych rezi-
mech vysokého poctu 1é¢ebnych odpovédi u predlécenych
nemocnych. Nemély by tedy byt pouZiviany v monoterapii.
Meélo by byt vyuZzito kombinace nejméné s kortikoidy (viz
vySe). Neni jasné zda je lep$i pouZit v prvnim relapsu one-
mocnéni rezim s thalidomidem ¢i bortezomibem, nebo
rezim kombinujici oba léky. Je zjevné, Ze oba léky vedou
k prodlouZeni doby do dalSiho relapsu onemocnéni oproti
srovnavané konvencni 1é¢bé. Pokud lékar presto v relapsu
onemocnéni pouZije konvencni 1é¢bu, mél by byt vybér
rezimu proveden s ohledem na naslednou moZnost pouZiti
novych 1éki. Limitaci pouziti a dobré tolerance novych
Iékti miZe byt neurotoxicita a proto by léky s Castym
vyskytem neurotoxicity mély byt pouZity velmi uvazlivé
jestli viibec. Konvencni 1é¢ba by neméla byt podavana déle
neZ 4 cykly, neni-li pozorovana 1écebna odpovéd (nejméné
pokles 0 25 % paraproteinu). Pfi nedostatecné odpovédi by
pokracovani 1é€by znamenalo jen zvySovani hematologic-
ké toxicity s naslednym omezenim moZnosti pouZiti
novych u¢innéjsich 1ékti. Kombinované rezimy s bortezo-
mibem a thalidomidem jsou dostupnou 1é¢bou jiZ pfi prv-
nim relapsu onemocnéni. Je-li pouZity prvni 1€k pfi prvnim
relapsu, druhy je volbou pfi ndsledném relapsu a naopak.
Mnohocetny myelom se stdvd chronickym onemocné-
nim, ve kterém vede optimdlni stanoveni 1é¢ebné strate-
gie k zasadnimu zlepSeni dlouhodobych vysledki.
Lécebna strategie by méla byt dlouhodobd, s vyhledem
1é¢by nejméné na 7-10 let. Nové€ je potieba piihlédnout
k toxickému profilu novych 1€kt a k jejich kontraindika-
cim. Lécba by méla byt zahajovana jeSt€ pred novym
vznikem poSkozeni skeletu a ledvin. Standardné musi
byt uplatiiovana profylaktickd opatfeni k jednotlivym
lékim tak, aby lé¢ba nebyla predCasné prerusena
a nemocny mohl mit pfinos z novych lécebnych moz-
nosti. V této souvislosti je tfeba zdlraznit profylakticka
opatfeni pro nemocné podstupujici autologni transplan-
taci. Jejich zavedeni a disledné uplatiiovani je nezbytné,
nebot jinak azZ 25 % nemocnych neprojde induk¢ni tera-
pii a nemiiZze mit piinos z autologni transplantace (Hdjek,
2005). Nize jsou uvedena zakladni profylakticka opatte-
ni k jednotlivym reZimim. Podpirna 1écba je povazova-
na za jeden z kli¢ovych krokd pro dlouhodobé kvalitni
vysledky v 1é¢bé mnohocetného myelomu.

14.7 Doporucena profylakticka opatfeni u novych
l1ékti a predtransplanta¢nich indukénich rezimu
s vysokodavkovanym Kkortikoidem

14.7.1 Profylakticka opatieni pro induk¢ni rezimy

s vyuzitim vysokodavkovaného dexametazonu:

* Obecna rezimova doporuceni: vyvarovat se infek¢ni-
mu prostiedi, nezvedat nic t€zkého, v piipadé teplot,
otoku dolni koncetiny ¢i jinych potiZich ihned kontak-
tovat lékare specialistu.

 Profylaxe trombembolické nemoci: nizkomolekuldrni
heparin 50 IU/kg od zahdjeni 1écby po provedeni trans-
plantace, pfi vysokém riziku 100 IU/kg.

* Profylaxe infekce pneumocystis carinii: sulfamethoxa-
zol/trimethoprim 480 mg tbl. 0-0-1 do ukonceni reZzi-
mu s vysokoddvkovanym glukokortikoidem.

¢ Fakultativné antimykotikum (napf. flukonazol nejmé-
né Ix1 4 100 mg) pfi dexametazonu po prvni atace
slizni¢ni mykdzy.

e V pripadé recidivujich infekci podani imunoglobulint
v davce 0,5 g/kg.

 Profylaxe peptického viedu Zaludku: omeprazol tbl.
2x1 4 10-20 mg pfi dexametazonu.

14.7.2 Profylakticka opatreni pro reZimy s thalidomi-

dem

* Obecna reZzimova doporuceni: dieteticky reZim
s dostatkem vlakniny, pfipadné i preventivni podani
1€kt proti zacpé€; promastovani kiize krémy (naptiklad
Excipial), thalidomid brat na noc; vyvarovat se infek¢-
nimu prostfedi; v piipadé teplot, otoku dolni koncetiny
¢i jinych potizich ihned kontaktovat 1ékafe specialistu.

* Profylaxe TEN: nizkomolekularni heparin 50 IU/kg od
zahdjeni 1é¢by po ukonceni kombinované 1écby.
Profylaxe pfi nizké udrzovaci davce thalidomidu po
zklidnéni onemocnéni neni doporuc¢ovéna.

 Profylaxe infekce: sulfamethoxazol/trimethoprim 480
mg 0-0-1 do ukonceni 1é¢by, je-li v reZimu dexameta-
zon tak mozno zvazit i antimykotikum (napf. flukona-
zol nejméné 1x 100 mg denné) béhem jeho podavani.

* Profylaxe z4cpy: nepouzivat opiaty a jiné 1éky vyvola-
vajici zacpu, piipadné laktulésa sirup €i jind laxantiva
podle individuédlniho tcinku.

14.7.3 Specificka profylakticka opatfeni pro reZimy

s bortezomibem

* Obecna rezimova doporuceni: zvySeny piijem tekutin-
nejméné 2 litry denné; vyvarovat se infek¢nimu pro-
stfedi, nezvedat nic tézkého. V piipadé teplot, otoku
dolni koncetiny, vysevu vyrazek na téle ¢i jinych poti-
zich ihned kontaktovat lékare specialistu.

e Profylaxe hypotenze: hydratace i.v. pfed podanim
Velcade — infuze 500 ml FR a 250 ml po podani
Velcade.

» Profylaxe herpetické infekce: acyklovir 3x 400 mg
denné nebo valaciclovir 2x 500mg denné.

 Profylaxe pneumocystové infekce: sulfamethoxazol/tri-
methoprim 480 mg tbl. 0-0-1 do ukonceni 1é¢by, je-li
v rezZimu dexametazon, tak moZno zvazit antimykotikum
(napt. flukonazol nejméné 1x1 4 100 mg) pii dexameta-
Zonu.

e Profylaxe priijmu: je-li po prvnim podani Iéku nejcast&ji
druhy den pfitomny prijem, je vhodné pouZzit napr. imo-
dium dlouhodobé vzdy po podani k prevenci prijmi.

14.8 Doporuceni pro 1é¢bu primarni refrakterni nebo
relabujici nemoci
byt stanoven na individualnim zakladé a zohlediiovat
délku intervalu do relapsu, vék pacienta, predchozi
1éc¢bu a dalsi klinicky vyznamné okolnosti.
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¢ Pacientim, u nichZ dojde k relapsu po dostatecné
dlouhém trvani remise (nejméné 12 mésicu) je
mozZno podat melfalan a prednison, nebo jiny poly-
chemoterapeuticky rezim s cilem docilit dalsi remi-
se. Pokud byl pouZity podobny rezim, nelze cekat
vice nez kratkodobé nékolikamésicni zklidnéni one-
mocnéni a je vhodnéjsi pouZit jinou ucinnéjsi 1écbu,
je-li dostupna (stupen doporuceni B, iroven dika-
zu III). Nedojde-li po 3 cyklech k 1é¢ebné odpovédi
(nejméné pokles o 25 % hladiny paraproteinu), lze
povaZovat onemocnéni za rezistentni a lécbu je
nutné zménit. Nedojde-li po 6 cyklech lécby k dosa-
Zeni parcialni remise onemocnéni (nejméné pokles
0 50 % hladiny paraproteinu) mél by byt zménén
1écebny rezim (stupen doporuceni C, iroven duka-
zu IV). Léky zpusobujici neurotoxicitu by mély byt
pouZivany velmi opatrné a v pripadé znamek neu-
rotoxicity neprodlené vysazeny. V jiném pripadé
nelze pouzit nové léky (thalidomid a bortezomib),
které maji vyznamnou neurotoxicitu (stupen dopo-
ruceni C, droven diakazu IV).

¢ Je mozno velmi dspésné opakovat lécbu zakoncenou
vysokodavkovanou terapii (stupen doporuceni B,
droven dikaza Ila). Pri pouziti vysokodavkované
1écby u relapsu po konvencni primarni 1écbé dojde
u vétSiny nemocnych ke zklidnéni onemocnéni na
delsi dobu oproti dobé do prvniho relapsu (stupen
doporuceni B, droven dikazi Ila).

V pripadé, Ze je prvni doba do relapsu onemocnéni
velmi kratka (12-24 mésict) lze zvazovat i alogenni
pristup (stupen doporuceni B, iiroven dikazu Ila).
Zasadnim pozadavkem pro lécbu téchto nemoc-
nych je dobra podpurna lécha a profylakticka
opatreni zvySujici pravdépodobnost, Ze 1é¢ba nebu-
de pro komplikace prerusena ¢i zastavena, tedy
opatieni umoznujici podani 1écby v planované
délce a davce.

Nové léky jako thalidomid, bortezomib (Velcade),
revlimid a actimid ¢i trioxid arseniku, jsou postup-
né podrobovany ovérovani G¢innosti u relabujicich,
¢i nové diagnostikovanych nemocnych. Zatimco
revlimid, actimid a arsenik patii mezi studiové 1éky,
thalidomid je v 1é¢bé relapsu pouZzivan jiz vice nez
6 let a bortezomib byl na zakladé Kklinickych studii
zahy po zahajeni testovani uvolnén v roce 2003 pro
1écbu druhého relapsu onemocnéni, v dubnu 2005
v EU pro 1écbu 1. relapsu onemocnéni, coz zatim
nebylo prevzato véstnikem VZP. Uéinnost obou
lék je zasadnim zpisobem zvySena pii pouZiti
kombinovanych rezimu. Proto je vhodnym opatie-
nim pouZit tyto léky nejméné v kombinaci s korti-
koidy (stupen doporuceni B, droven dikazu Ila),
nelze-li vyuzit kombinovanych rezimii.
Thalidomid je jednim z velmi vi¢innych 1ékii relap-
su onemocnéni s dikazy o prodlouZeni celkového
preziti u relabujicich nemocnych oproti konvenéni
1é¢bé (stupen doporuceni B, droven dukazu Ila).
Jeho synergismus s kortikoidy je divodem pro

jeho podani v kombinaci s kortikoidy v pribéhu
indukéni 1écby relapsu onemocnéni (stupen dopo-
ruceni B, droven dukazu Ila). Thalidomid je tera-
togenni latka. Z 1écby by proto mély byt vylouce-
ny nemocné s potenciondlni moznosti otéhotnéni
nebo musi byt provedena mimoradna bezpecnost-
ni opatieni pri jeho uZivani. Vyssi davka thalido-
midu (300-400 mg) by méla byt podavana do
dosaZeni maximalni 1é¢ebné odpovédi a maximal-
né dva mésice 1écby navic. Nedojde-li po 3 cyklech
indukéni 1ééby k 1écebné odpovédi (nejméné
pokles o 25 % hladiny paraproteinu) lze povaZo-
vat onemocnéni za rezistentni a lécbu je nutné
zménit. Nedojde-li po 6 cyklech 1écby k dosaZeni
parcialni remise onemocnéni (nejméné pokles o 50
% hladiny paraproteinu), mél by byt zménén
1é¢ebny rezim (stupen doporuceni C, tiroven dika-
zu IV). Po ukonceni indukéni faze miize byt thali-
domid podavan jako udrzovaci 1é¢ba v nizsi davce.
Dlouhodobéji tolerovatelnou davkou je 50-100 mg
denné. Délka podavani udrzovaci 1écby neni dopo-
sud stanovena a zpravidla se podava tolerovatelna
davka thalidomidu az do dalsiho relapsu onemoc-
néni nebo do vysazeni pro nezadouci ucinky.
Davka thalidomidu musi byt vZdy upravena podle
intenzity vedlejsich ti¢inki. Vzhledem k nebezpec-
nosti léku, kumulativni toxicité a radé vedlejsich
Gcinkd s nutnosti monitorovani onemocnéni, je
pouziti 1éku prisné sledovano a jeho pouziti dopo-
ruceno ve specializovanych centrech s vysokou
frekvenci nemocnych a velkou zkuSenosti s 1écbou
tohoto onemocnéni. Thalidomid neni indikovany
v lécbé nové diagnostikovaného onemocnéni,
u kterého probihajici klinické studie musi potvrdit
jeho prinos i v této indikaci. Pri vyuziti kombina-
ce s kortikoidy a v kombinovanych reZimech by
mélo byt vidy pouzito profylaktické podavani niz-
komolekularniho heparinu (stupen doprouceni B,
sila dukazu IIa).

Bortezomib (Velcade) je inhibitor proteasomu
s jedine¢nym tcinkem odliSnym od jinych léku.
Jde o jeden z nejucinnéjSich 1éka soucasnosti
u mnohocetného myelomu (stupen doporuceni A,
uroven dikazu Ib). Jeho klinické testovani prine-
slo mimoradné dobré vysledky u pokrocilych one-
mocnéni. Je jednozna¢né indikovan tam, kde
ostatni lécba selhala. Jeho stavajici indikaci je
obecné léchba pacientii s relapsem mnohocetného
myelomu. Jeho toxicky profil je velmi uspokojivy
a doporucovanou standardni davkou je 1,3 mg/m?2
v 21dennim reZimu s opakovanim do maximéalniho
poctu 8 cykla (stupen doporuceni B, droven dika-
zu Ila). Jde o Iék, ktery ma aditivni nebo i syner-
gicky ucinek s dexametazonem a obecné Kkortikoi-
dy. Vzhledem k nepiiznivé prognéze nemocnych
v relapsu je doporuceno podavat bortezomib jiz
od zacatku nejlépe v kombinaci s kortikoidy
pokud neni bortezomib (Velcade) zaclenén do
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kombinovanych rezimii nebo Kortikoidy pridat
nejpozdéji pri 3. cyklu 1é¢by, pokud nebylo dosa-
Zeno parcialni remise onemocnéni (stupen dopo-
ruCeni B, droven dikazu IIa). Nedojde-li po 3
cyklech kombinované indukéni 1ééby k 1écebné
odpovédi (nejméné pokles o 25 % hladiny parap-
roteinu), 1ze povaZovat onemocnéni za rezistentni
a lécbu je nutné zmeénit. Nedojde-li po 6 cyklech
l1écby k dosaZeni parcialni remise onemocnéni
(nejméné pokles o 50 % hladiny paraproteinu),
mél by byt zménén lé¢ebny rezim (stupen doporu-
¢eni C, droven dikaza IV). Vzhledem k ekono-
mické naroc¢nosti 1écby je spravna indikace léku
prisné sledovana a jeho pouziti je doporuceno do
specializovanych center s vysokou frekvenci
nemocnych a velkou zkuSenosti s 1écbou tohoto
onemocnéni. Bortezomib neni indikovany v 1écbé
nové diagnostikovaného onemocnéni, u kterého
jsou klinické randomizované studie pravé zahajo-
vany a neni doposud jasné, zda bude prinosem
i v této indikaci.

15. Lécba pacientii se selhanim funkce ledvin

15.1 Zakladni epidemiologické a patofyziologické
informace

Poskozeni ledvin s laboratornimi znamkami rendlni insu-
ficience vznika v pribéhu nemoci az u 50 % vsech paci-
entl (Alexanian, 1990). Priblizné u 20 % nemocnych
jsou kritéria rendlni insuficience splnéna jiZ pfi stanove-
ni diagnézy anebo dokonce klinické pfiznaky renalni
insuficience jsou dominantnim projevem této nemoci.
Pokrocilé selhani ledvin vyZadujici dialyzu provazi 3—12
% pacientt (Clark, 1999).

Mirny vzestup kreatininu v séru vZdy znamend podstat-
né zhorSeni funkce ledvin. Pokud je zavazné postizeni
ledvin zjiSténo pfi prvnim stanoveni diagnézy, méla by
nasledovat intenzivni 1écba majici za cil upravit ¢asnou
formu poSkozeni ledvin a zabranit vzniku trvalého
poSkozeni jejich funkce (Winearls, 1995). Pacient,
u n¢hoz je vysloveno podezieni na mnohocetny myelom
a ma znadmky poSkozeni ledvin, vyZzaduje okamZité
dokonceni diagnézy a zahijeni 1éCby.

Patogeneze myelomové nefropatie je vicefaktorialni.
Imunoglobuliny, hlavné jejich lehké fetézce, mohou
poskodit ledvinu pfimo tim, Ze poSkozuji proximalni
tubulus a vytvareji odlitkové valce ve sbérnych kandlcich
(cast nephropathy). V. méné Castych piipadech se obje-
vuji jiné histologické formy poskozeni ledvin, naptiklad
amyloidéza ledvin, poSkozeni ledvin depozity lehkych
fetézcli ve formé neamyloidovych hmot (light chain
deposition disease), poSkozeni podobna glomerulonefri-
tidé, izolované poskozeni tubuld nebo infiltrace ledvin
plazmatickymi buiikkami (Clark, 1999).

DalSimi faktory, které se podileji na poskozeni ledvin,
jsou: dehydratace, hyperkalcemie, hyperurikemie, infek-
ce a nefrotoxické 1éky jako napfiklad nesteroidni antiflo-
gistika a antibiotika a také bisfosfonaty.

Nésledujici doporuceni vyplyvaji ze zkuSenosti hemato-
logt a nefrologd. Publikovanych tdajii je v této oblasti
relativné malo, takZe vétSina doporuceni je na drovni
stupné doporuceni C, uroven dikazu IV.

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

15.2 Inicialni lécba pri renalnim selhani a pripadné
hyperkalcemii

Rehydratace formou infuzi v takovém mnoZstvi, aby
diuréza presahovala 3 1/ 24 hodin (MRC, 1984,
MacLennan, 1989, Ganeval, 1992). V nékterych piipa-
dech muze byt pfinosem bikarbonat podany v takové
davce, aby se pH moce pohybovalo kolem 7. Je opti-
malni, pokud tato rehydratace a zvétSovani intravasku-
larniho objemu jsou kontrolovany méfenim centralniho
Zilniho tlaku.

Dilezitym pozadavkem je vyhnout se podavani nefro-
toxickych 1ékd, naptiklad vétSich davek nesteroidnich
antiflogistik. Rovnéz vhodné je zjistit, zda pacient
neuzivd nékterd volné prodejna analgetika obsahujici
latky tohoto typu. Pfipadné infekce je nutno 1é¢it agre-
sivné, obvykle nitroZilnim podavanim antibiotik.
Pokud je pfitomna hyperkalcemie, je nutno ji bezpro-
sttedné korigovat komplexni 1é¢bou vcetné nitroZilné
podanych bisfosfonati. Nutno vzit v potaz okolnost, Ze
ledviny jsou jedinym organem, kterym jsou bisfosfonaty
vylu¢ovany. Upravy nebo omezeni pro podavani bisfos-
fonatd podle funkce ledvin jsou uvedeny v ¢asti vénova-
né podpurné 1écbé — konkrétné bisfosfonatim.
Provedeni biopsie ledviny u pacienti s nefropatii
a monoklonalni gamapatii je vhodné, ale neni obvykle
nezbytné. DileZité je, aby material byl hodnocen patolo-
gem, ktery alespon teoreticky znd obrazy nefropatie
vyvolané monoklonalnim imunoglobulinem. Vysledek
bioptického vySetfeni pomiZe odhadnout dalsi vyvoj,
miZe identifikovat pripady s akutni tubuldrni nekrézou,
ktera se obvykle casem upravi, dile pfipady s ukladanim
lehkych fetézct v amyloidové nebo neamyloidové formeé
(které obvykle reaguji jediné na potlaceni aktivity
zakladni nemoci) a odlitkovou nefropatii (cast nephro-
pathy), ktera se muze zlepsit pfi prudkém sniZeni kon-
centrace lehkych fetézcd v plazmé.

Plazmaferéza by teoreticky méla pfinést prospéch pacien-
tim s odlitkovou nefropatii, ale protoze dikazy z jedinych
dvou randomizovanych studii jsou protichtidné, méla by se
plazmaferéza u té€chto nemocnych provadét radéji v ramci
klinickych studii (Zucchelli, 1988, Johnson, 1990). V roce
2005 zahajuje prof. Ludwig klinickou studii s cilem
vyhodnotit G¢innost nového 1écebného postupu zalozeného
na botezomibu u pacientil s rendlnim selhdnim.
Hemodialyza¢ni 1é¢ba se povazuje za indikovanou
u pacientt, u nichz vyse uvedené 1é¢ebné metody nedo-
sdhnou dspéchu.

15.3 Vybér chemoterapeutického rezimu
V pfipadé rendlni insuficience je cilem 1é¢by rychlé sni-
Zeni tvorby monoklondlniho imunoglobulinu (monoklo-
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nalnich lehkych fetézcir). Pfi vybéru 1ééebného postupu
je nutno respektovat rozdily farmakokinetiky jednotli-
vych 1ékti u pacientd s normalni a poskozenou funkci
ledvin. Rendlni insuficience neni kontraindikaci 1éCby
vysokodavkovanou chemoterapii s autologni transplanta-
ci. V této situaci je vSak obecné spjata s vySSim poctem
komplikaci neZ u osob s normélni funkci ledvin. Pokud
se k vysokodavkované chemoterapii s autologni trans-
plantaci pristoupi, doporucuje se podat redukovanou
davku melfalanu (100-140 mg/m2).

15.3.1 Melfalan

Melfalan je hydrolyzovan a ¢astecné vylucovan ledvi-
nami, takZe po pouZiti neredukovanych davek mutize
dojit k vyraznéjsi myelosupresi. Mira kumulace 1éku je
velmi variabilni a nelze ji predpovédét na zakladé funk-
ce ledvin (Osterborg, 1989). Doporucuje se snizZeni ini-
cialni davky na 50 %, pokud glomerularni filtrace
poklesne pod 50 ml/min a vytitrovat ji podle miry mye-
lotoxicity v nasledujicich 1écebnych cyklech. Melfalan
nema byt pouzivan v pfipadech s glomerularni filtraci
nizsi nez 30 ml/minutu. V literatufe 1ze nalézt vice ana-
lyz farmakokinetiky melfalanu. V obsdhlém piehled-
ném Clanku (Kinzl, 1995) se uvadi, Ze ledvinami se
vyloudi asi 30 % davky melfalanu. Vzhledem k velmi
individudlni vstfebatelnosti a farmakokinetice doporu-
¢uji autofi tohoto ¢lanku bézné peroralni davky neredu-
kovat, pouze je upravovat podle miry myelotoxicity.
Snizeni davky o 30 % doporucuji pouze pii nitroZilnim
podani vyssich davek.

15.3.2 Cyklofosfamid

Metabolity cyklofosfamidu jsou vyluc¢ovdny moci.
Pokud glomeruldrni filtrace klesne na hodnoty 10-50
ml/min, je doporucovano sniZeni davky o 25 %. V pfipa-
dé poklesu glomerularni filtrace pod 10 ml/min, je dopo-
rucovano 50 % sniZeni davky.

15.3.3 Vinkristin, adriamycin a dexametazon

Tyto tfi léky nepotfebuji upravovat davky podle funkce
ledvin, takZe je Ize bez problémut pouzit i pii zdvazném
selhéani ledvin (Aitchison, 1990). Vysoké davky dexame-
tazonu jsou také ucinné a jsou praktické pro zahdjeni
1é¢by (Alexanian, 1992), nebot je lze podat ihned.

15.3.4 Idarubicin

Toxicita idarubicinu se zvySuje pfi poruse funkce ledvin,
nebot jeden z aktivnich metabolitd, idarubicinol, je vylu-
¢ovan pravé moci. Vétsina dostupnych dat byla ziskana
u pacientt s koncentraci kreatininu do 200 pumol/l, takZe
neni mozné zformulovat doporuceni jak upravovat davky

Mo

ledvin.

15.3.5 Thalidomid

Existujici data o thalidomidu u pacientl s poSkozenou
funkci ledvin jsou omezena. Z dostupnych farmakolo-
gickych udaju vSak vyplyva, Ze poskozeni funkce led-

vin neni divodem ke zméné davkovani (Chen,1989).
Neni znamé, zda je thalidomid dialyzovatelny.
Planované po-uziti thalidomidu bez redukce podporuji
farmakokineticka data. Thalidomid dosahuje maximal-
ni koncetrace asi 4-6 hodin po podani 100200 mg
(Giinzler, 1992). Thalidomid je neenzymaticky inten-
zivné metabolizovdan mimo ledviny, eliminacni polocas
z plazmy je u opic 2,7 hodiny a jen 1% se vylou¢i led-
vinami v nezménéné formé (Schumacher, 1970).
Nebyly zaznamendny zavazné&jsi ¢i Cetnéjsi nezadouci
ucinky u nemocnych s rendlnim poSkozenim nevyzadu-
jicim dialyzu kromé snad €ast&jsi kozni hypersenzitivni
reakce (Bielsa, 1994). Na zakladé téchto informaci 1ze
doporucit pouZiti thalidomidu bez redukce podle plano-
vaného protokolu i u nemocnych s poskozenim ledvin
véetné nemocnych v chronickém dialyza¢nim progra-
mu. Interval 12 hodin mezi dialyzou a podanim thali-
domidu by mél byt dostatecny. Peclivé monitorovani
nezadoucich ucinkd je nezbytné.

15.3.6 Bortezomib

Bortezomib by pro svlij mimofddné rychly tuc¢inek
(median do dosaZeni 1écebné ucinnosti byl 38 dnil ve
studii. SUMMIT) mohl byt lékem volby pii Casné
zachyceném rendlnim selhani z divodu myelomové
ledviny pro zvySeni Sance na zachranu funkce ledvin.
Dtikazy ve formé studii vSak chybi. Bortezomib je
v organismu zcela metabolizovan, AUC (Area Under
Curve) se neméni pii selhani ledvin. Do srpna 2005
nebyl v literatufe pfimy negativni vliv bortezomibu na
ledviny. U pacientll s mirné az stfedné zhorSenou ¢in-
nosti ledvin byl ve srovnani s pacienty s normalni funk-
ci pozorovan zvysSeny vyskyt zdvaznych nezadoucich
ucinkt (SPC Velcade). U pacienti s mnohocetnym
myelomem jsou Casté ledvinové komplikace, a proto je
nutné tyto pacienty se snizenou ¢innosti ledvin peclivé
sledovat. Zejména pfi clearance kreatininu < 30 ml/min
by mélo byt uvaZovano o sniZeni davky. Redukcni
kroky jsou: z 1,3 mg/m? snizit na 1,0 mg/m2; z 1,0
mg/m? snizit na 0,7 mg/m2; vysazeni. Vyrobce nedopo-
rucuje podani bortezomibu pii clearance kreatininu pod
0,3 ml/s.

15.3.7 Bisfosfonaty — davkovani viz podkapitola 17

15.4 Doporuceni pro volbu chemoterapie pri selhani

ledvin

¢ Pro inicialni 1écbu mnohocetného myelomu u paci-
enti s poskozenou funkci ledvin se doporucuje
rezim VAD nebo samotny dexametazon (stupen
doporuceni B, droven diukazu Ila).

¢ Samotny dexametazon je mozno podat okamzité
po stanoveni diagnézy, aniz by byla ujasnéna dalsi
strategie (stupenn doporuceni C, droven dukazu
Iv).

¢ Pro lécbu prvniho ¢i druhého relapsu onemocnéni
1ze vyuzit thalidomid ¢i bortezomib (Velcade), a to
nejlépe v kombinaci s kortikoidy. Oba dva léky
neni potieba vstupné redukovat. Je v§ak nezbytna
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dusledna monitorace neZadoucich ucinka a véasné
sniZzeni davky ¢i nasledné vysazeni lékia (stupen
doporuceni C, iroven dikazu IV).

e Je nezbytnd opatrnost pfi pouzivani nesteroidnich
antiflogistik

e Je nezbytna opatrnost pfi podavani morfinu, oxyco-
donu (Oxycontin) a i hydromorfonu (Palladone),
nebot u téchto preparatl tvori renalni exkrece dilezi-
to Cast jejich celkové eliminace. V piipadé¢ nahlé
rendlni insuficience se akumuluji a dochazi ke spa-
vosti, zmatenosti a pfipadné muze dojit ke sniZeni
aktivity dychaciho centra. Naproti tomu utc¢innost
buprenorfinu (Transtec) a fentanylu (Durogesic),
které existuji v transdermdalnich formach, neni zasad-
né zavisla na funkci ledvin.

* Vyrazné kostni bolesti se doporucuje fesit Casnou radio-
terapii.

e Pfi rendlni insuficienci upravit davkovani bisfosfonatt
podle odstavce 17 a zvazit pfipadnou souvislost selha-
ni ledvin a 1é¢by urcitym typem bisfosfonatu podle
jeho nefrotoxicity.

 Pacienti s chronickou nedostate¢nosti ledvin a anémii
by méli byt 1éceni rekombinantnim erytropoetinem.

 Peritonedlni dialyza je stejné Gi¢inna jako hemodialyza.
Transplantace ledviny je volbou jen pro velmi malou
skupinu pacient s velmi dobrou prognézou, u nichz
bylo dosazeno velmi vyrazné 1é¢ebné odpovédi che-
moterapii (Humphrey, 1975, Walker, 1983).

¢ Co se tyka dalsiho 1éc¢ebného postupu, je mozné podat
vysokoddvkovanou chemoterapii s autologni trans-
plantaci i u pacientli se stfedni aZ téZkou rendlni insu-
ficienci. Z dostupnych tdajii vyplyva, Ze riziko vyso-
kodavkované chemoterapie s autologni transplantaci je
podstatné vyssi, neZ u pacientd s normalni funkci led-
vin. Proto by tento postup mél byt provadén jen v cent-
rech s dostatkem zkuSenosti se zvladanim zavaZnych
potransplantacnich situaci.

16. Profylakticka opatieni

16.1 Trombembolické komplikace

16.1.1 Zakladni informace o trombembolismu u paci-
entd s mnohocetnym myelomem

U nemocnych s mnohocetnym myelomem existuje zvy-
Sené riziko trombembolické nemoci i jinych trombotic-
kych komplikaci (déle jen TEN). Pozornost tomuto pro-
blému zacala byt vénovana v poslednich letech zejména
v souvislosti s vysokym vyskytem trombembolickych
komplikaci pfi kombinované 1écbé thalidomidem, ale
TEN byly ve zvySeném poctu pozorovany v fadé studii
s vyuzitim kombinovanych reZimil na bazi dexametazo-
nu. Kromé hyperviskozity se v patogenezi trombotic-
kych komplikaci uplatiiuje celda fada mechanismi,
u pacientt s aktivnim myelomem pfedevsim vysoka hla-
dina von Willebrandova faktoru a faktoru VIII
(Minnema, 2003), zjiSténa byla i ziskand (non-
Leidenska) APC rezistence (Zangari, 2002). Jako dalsi
vyznamny faktor, zvySujici riziko trombotickych kom-
plikaci u pacienti s mnohocetnym myelomem byly iden-

tifikovana 1é¢ba thalidomidem (Zangari, 2001, Bowcock,
2002), zejména v kombinaci s kombinovanou chemote-
rapii zahrnujici doxorubicin (Zangari, 2002, Zangari,
2003) nebo v kombinaci s dexametazonem (Rajkumar,
2002, Cavo, 2004). Kromé vySe uvedenych faktorti aso-
ciovanych pfimo s mnohocetnym myelomem a jeho 1éc¢-
bou mohou u daného pacienta nebezpeci trombembolic-
kych komplikaci zvySovat dalsi rizikové faktory, jako
upoutdni na l1zko, zavedeny centrlni Zilni katétr a ana-
mnéza trombembolické nemoci. Ve zvySeném riziku jsou
i pacienti s dosud asymptomatickou, laboratorné proka-
zanou trombofilii.

Riziku vzniku TEN je u MM pfi 1é¢bé thalidomidem
velmi vysoké, podle riznych studii 5-30 % (Zangari
2004, Hdjek, et al 2005). Riziko je vysoké zvlasté
v kombinovanych reZimech s kortikoidy ¢i antracykli-
nem (Zangari, 2004). Dosud nebyla publikovana zadna
randomizovana studie, jejimz primarnim cilem by bylo
feSeni vhodné profylaxe trombembolické nemoci
u pacientd s mnohocetnym myelomem. Existuje vSak
nékolik zasadnich studii, prokazujicich ucinnost ¢&i
netucinnost moznych profylaktickych postuptd pfimo
v praxi. Americkd studie neprokédzala ucinnost nizké
davky warfarinu, ale prokazala G¢innost enoxaparinu
v davce 40 mg denné u pacienti s mnohocetnym mye-
lomem, 1éc¢enych kombinovanou chemoterapii s thali-
domidem (Zangari, 2004). Podobné byl pozorovin
pokles TEN na akceptovatelnych 6 % pfi pouZiti niz-
komolekularniho heparinu u reZimu TAD (thalidomid,
adriamycin a dexametazon) (Lokhorst, 2005).
Dokladem, Ze thalidomid je rizikovym faktorem je
francouzska randomizovana studie IFM 99-06, ve
které pti pfidani thalidomidu k standardnimu reZimu
melfalan-prednison dochdzi k zdsadnimu zvyseni rizika
TEN. Prabézné vysledky jsou nasledujici: MP-5% vs.
MP+T 12% vs. 6,5% rezim 2x Melfalan 100 mg/m?
(Facon, 2005). Vétsina center jiZ v soucasnosti provadi
profylaxi TEN pomoci nizkomolekuldrniho heparinu
(Weber, 2003, Palumbo, 2004, Rus, 2004), nebot net-
¢innost warfarinu byla potvrzena i v dal§ich studiich.
V italské studii Bologna 2002 byl pouzity warfarin
v nizké déavce jako profylaxe TEN po zkuSenosti
s vyskytem 26 % TEN u prvnich 19 nemocnych. Jeho
pouziti vedlo k redukci TEN na 12 % u naslednych 81
nemocnych, coz bylo autory oznaceno jako nedostacu-
jici (Cavo, 2005). Lze tedy uzavfit, Ze pfi pouZiti kom-
binovanych rezimi s thalidomidem je riziko TEN
vysoké. Warfarin v nizké davce neni schopen snizit
riziko vzniku TEN na zédkladni droven a nizkomoleku-
larni heparin je schopen sniZit riziko vzniku TEN na
zédkladni droveni (stupeii doporuceni B, troven dikazu
IIa).

Se zkvalitiovanim monitorovani studii s povinnosti hla-
Seni zavaznych vedlejSich ucinki se problém rizika TEN
jasné objevil i pfi 1é¢bé konvencnimi reZimy s vysoko-
davkovanym dexametazonem typu VAD. Rada center
pozoruje vyskyt této komplikace v rozpéti 0-10 %. Jiz
diive byla pozorovana cetnost TEN ve studii 4W kolem
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10 %. V klinické studii CMG 2002 jsme v CR a SR
béhem indukéni fiaze a stimulace zaznamenali u 253
pacientl celkem 30 trombotickych komplikaci a 4 nahla
umrti, u nichZ nelze vyloucit akutni koronarni trombézu
jako pri¢inu (Hdjek 2005). Vyskyt trombotickych kom-
plikaci tedy predstavuje 11,9 % a pokud bychom zapoci-
tali 1 nahla umrti, 13,4 %. Jde o zavaznou skute¢nost,
ktera pfimo ohroZuje Zivot nemocnych a v fadé pfipad
vede k pred¢asnému ukonceni predtransplantacni 1écby,
ze které tak nemocny nemiZe profitovat. Po zavedeni
profylaxe nizkomolekuldrnim heparinem byla retrospek-
tivné srovndna detailni data od 209 nemocnych s profy-
laxi a bez profylaxe. Ve skupiné s profylaxi doslo k vice
nez dvojnasobnému sniZeni rizika vzniku trombdzy, a to
79 % (12/130) na 4 % (3/79) odpovidajici sniZeni rizika
TEN na zakladni troven (Hdjek, 2005). Vzhledem
k tomu, Ze 86 % vSech TEN bylo pozoroviano béhem
induk¢ni faze a pfi stimulaci bylo doporuceno chranit
nemocné po celou dobu predtransplantacni 1é¢by.
Riziko TEN je u nemocnych s mnohocetnym myelo-
mem béhem indukéni 1€¢by a stimulace podle protoko-
Iu CMG 2002 srovnatelné s rizikem u planovanych
operaci. Doporuceni pro profylaxi trombembolické
nemoci vychdzi z vysledkd této studie a z vyskytu
trombembolickych komplikaci, zjisténych jako SAE
v dal$ich studiich, zkoumajicich primarné rizné moda-
lity 1é¢by mnohocetného myelomu (stupeni doporuceni
B, uroven dikazu Ia). Tento vyskyt odpovidé stfedni-
mu az vysokému riziku TEN u jinych kategorii pacien-
td, u nichz byl efekt profylaxe nizkomolekularnim
heparinem prokazan a je vSeobecné povaZovan za
postup lege artis (Geerts, 2004).

16.1.2 Doporucena profylaxe trombembolické nemo-

ci (TEN)

e U nemocnych s mnohocetnym myelomem existuje
zvySené riziko trombembolické nemoci i jinych trom-
botickych komplikaci.

NejvyznamnéjSimi faktory, zvySujicimi dale riziko

trombotickych komplikaci jsou (stupeni doporuceni B,

uroven dikazu I1a-IIb):

* upoutdni na lizko, a jiné ziskané trombofilni dispo-
zice (vyssi vek, obezita, varikozni komplex, chronic-
ké srde¢ni selhani, nefroticky syndrom, akutni
infek¢ni onemocnéni)

e Zilni tromboembolismus v osobni nebo rodinné ana-
mnéze nebo jiz diive laboratorné zjiSténa trombofilie,

e aktudlng pritomna (klinicka nebo laboratorni) poru-
cha ve smyslu hyperkoagulace

e centralni zilni katétr,

¢ ]éCba thalidomidem,

* pulsni lécba dexametazonem,

e lécba anthracykliny,

* komplikace onemocnéni (infekce, sepse, hyperkal-
cemie, nefroticky sy, hepatopatie).

e Pacienti s mnohocetnym myelomem upoutani na Itizko
nebo s vyskytem nejméné dvou vyse uvedenych riziko-
vych faktord by méli byt léceni nizkomolekuldrnim

heparinem (sila doporuceni B, droven dikazu Ila). Tato
kritéria a potfebu profylaxe zjednodusené napliluji vSich-
ni nemocni s aktivnim onemocnénim lé¢eni kombinova-
nym reZimem s vysokoddvkovanym kortikoidem.
Vyjimku tvoii nemocni léeni rezimy s prednisonem
(napt. klasicky reZim melfalan-prednison), které samy
0 sobé€ nezvysuji riziko vzniku trombozy.

e Davka LMWH je 50-100 IU/kg denné s.c., pficemz u
pacientd s kumulaci rizikovych faktort je doporuce-
na davka pfi horni hranici tohoto rozmezi. Davku
100 IU/kg je moZno rozdélit do dvou dennich davek.

e Pfed zahdjenim terapie nizkomolekuldrnim hepari-
nem je nutno provést vySetfeni krevniho obrazu
a vhodné je i zakladni koagulaéni vySetfeni (APTT,
INR, FBG). Je nutno respektovat kontraindikace
uvedené v pribalovych letacich konkrétnich ptiprav-
k. Je doporuceno nepodavat nizkomolekuldrni
heparin z diavodt profylaxe u nemocnych s trombo-
cyty pod 30x10%1, nemocnym s hypofibrinogenémii
pod 1,0 g/l a 1,5 nasobnym prodlouzenim APTT. Je
nutno provést kontrolu poctu krevnich desticek
v prvnich 14 dnech podavani nizkomolekularniho
heparinu s ohledem na moZnost rozvoje vzicné
heparinem indukované trombocytopenie.

e U pacientl s vyznamnou rendlni insuficienci je
nutno monitorovat 1é¢bu vysetfenim anti-Xa (odbér
3-4 hodiny po aplikaci heparinu, doporucend hladina
0,20-0,40 aXa/ml).

e Kompresni puncochy s graduovanym tlakem mohou
vybranym pacientim piinést uZitek.

v
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16.2 Profylaxe infek¢nich komplikaci
 Profylaktické podavani antibiotik s cilem sniZit Cetnost
infek¢nich komplikaci neni pfi klasické chemoterapii
doporucovano, piehled literatury k tomuto tématu i se
zavérem lze najit v kapitole (Cornely, 2004).
e U rezimt s vysokym imunosuprimujicim tc¢inkem
(rezimy zaloZené na opakovanych vysokych davkach
glukokortikoidii (VAD) se doporucuje zvaZzit profy-
laxe pneumocysty (Maschmeyer, 2004).
Standardni antimykoticka profylaxe je doménou alo-
genniho transplanta¢niho postupu. Pfi standardni
chemoterapii mnohocetného myelomu, napiiklad
rezimem VAD neni primarné profylaktické podavani
antimykotik (diflukanu) standardnim postupem.
V pfipadé vzniku slizniéni mykézy v pribéhu 1é¢by
je vSak vhodné podavat v dalSich cyklech profylak-
ticky antimykotikum, naptiklad diflukan po dobu
podavani dexametazonu (Cornely, 2004).
Stejné tak podavani antiherpetické profylaxe (acyc-
lovir) neni standardnim postupem pii béZné chemo-
terapii. Na zdkladé zvySené Cetnosti pasového oparu
v pribéhu 1écby bortezomibem (10-15 %) se nové
doporucuje zvazit podavani antiherpetickych antivi-
rotik po dobu 1écby bortezomibem (Wu, 2005,
Richardson, 2005).
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17. Komplexni podpirna lécba

Postupné€ se zhorSujici imunitni odpovéd v pribéhu
nemoci, znamky nedostate¢né krvetvorby, problémy
zpusobené osteolyzou a poskozenim ledvin jsou dvo-
dem, pro¢ u této nemoci je tak extrémné dulezitd kom-
plexni podptlirnd 1écba. Cilem této stati bude vyjmenovat
nejdulezitéjSi sméry, v nichZz musi byt podplirnd 1écba
podavéana a podrobnéji zminit pouze dvé oblasti a témi je
1écba bisfosfonity a erytropoetinem. Prehledné problé-

Tab. 15. Obecné aspekty 1écby pacientii s mnohocetnym myelomem.

my komplexni 1é€by pfipomina nasledujici tabulka 15.
Optimalni podplrna 1écba je stejné daleZita jako 1écba
protinddorova a je zdsadnim bodem celého lécebného
planu. Pacient musi byt vhodné informovan o aktudlni
situaci, o potencidlnich rizicich choroby a 1écby a o nut-
nosti a moznostech podptrné 1é¢by i podptirnych opatie-
ni. Tato jsou shrnuta v tabulce 15. Pfes ziejmou nezbyt-
nost podpitirné 1écby bylo z této oblasti publikovdno mélo
védeckych praci, takZe vétSina doporuceni pro vedeni
podpirné 1éCby jsou stupné C a drovné dikazu IV.

Hydratace nutnd

k udrZeni funkce ledvin

Doporucuje se udrzovat u vSech pacientti dostate¢ny piijem tekutin, nejméné 3 litry denné a vyhnout se
nefrotoxickym lékim, pokud je to mozné.

Hyperkalcemie

Rychlé nitrozilni doplnéni tekutin ve formé iontovych roztokt a nasledované nitrozilnim podanim bisfosfonati.
Klic¢kova diuretika nepfindseji dalsi zlepSeni, pokud neni pacient pfevodnén.

Bolesti kosti

Analgetika

Analgetika vcetné opioidil ve vSech jejich aplikacnich formach vcetné transdermalnich. Nesteroidni antiflogistika nejsou
doporucovéna u pacientt s rendlni insuficienci.

Chemoterapie, radioterapie a bisfosfonaty

Lokélni radioterapie pomaha zmirnit lokalizovanou bolest. Dlouhodoba 1é¢ba bisfosfonaty je doporucovana

pro vSechny nemocné s diagn6zou mnohocetného myelomu. Ale i chemoterapie prispiva ke zmirnéni bolesti.
Ortopedické operacni postupy

Vnitini fixace je pouZivana k prevenci nebo k 1é¢bé patologickych fraktur. Radioterapii je vhodnéjsi pouzit
pooperacné, nebot zhojeni je lepsi, nez kdyZ se pouZije predoperacné.

Obecna opatfeni

Je dulezité udrzovat mobilitu nemocného, nebot nehybnost zvysuje ztraty vapniku z kosti a riziko infekci a rovnéz
také snizuje kvalitu Zivota. Fyzioterapie a ortopedické pomiicky jsou piinosem.

Hyperviskozita

U pacientt s pfiznaky hyperviskozity by se méla urgentné provést plazmaferéza. Izovolemické venesekce
je alternativou pro pfipad, Ze neni k dispozici krevni separator.

Komprese michy
a miSnich nervi

Tato komplikace vyZaduje akutni piijeti do nemocnice, akutni MR vySetieni, v pfipad€ kontraindikace akutni CT.
Pokud kompresi zptisobuje expanze maligni tkané z obratle do kanélu, je vhodné okamZité podéni dexametazonu
a zahdjeni radioterapie. Lokaélni radioterapie je prvni lé¢ebnou volbou, operacni feseni nedosahuje v té€chto piipa-
dech lepsich vysledku za predpokladu, Ze neni instabilita patefe a neni Gtlak michy dislokovanymi kostnimi ilom-
ky frakturou zménéného obratle. Tyto zmény jsou indikaci k akutni operaci.

Infekce Zavazné infekce vyZzaduji 1é¢bu za hospitalizace a nitroZilni aplikaci antibiotik. Doporucuje se, aby pacienti
absolvovali ockovani proti chfipce u svych praktickych 1ékaru.
Profylaktické podavani imunoglobulint neprodluzuje délku celkového preziti, ale poskytuje urcitou ochranu proti
vaznym infekcim a sniZuje riziko opakovanych infekci (Chapel, 1994). Profylaktické podani imunoglobulinti
je doporucené jen u pacientt s recidivujicimi zavaznymi infekcemi.
V pripadé lécby bortezomibem se doporucuje podavat profylakticky nektery 1€k ze skupiny antiherpetickych 1éka.
Anémie dopor. Ceské hematol. spol. pro podéni erytropoetinu
Trombembolicka Profylaxe: LMWH v profylaktickych davkach.
nemoc Lécba: LMWH v terapeutickych davkach po dobu aktivni protinadorové 1écby, poté mozno prevést na warfarin.
Psychologické Bézné se objevuji deprese a tzkost. Doporucuje se zapojit do péce o pacienty psychology a psychiatry.
problémy

17.1 Lécba infekei u pacientd s mnohocéetnym myelo-
mem

Pacienti s mnohocetnym myelomem maji nedostatecnou
tvorbu fukénich gamaglobulinti (defekt B-bunééné imuni-
ty) a s progresi nemoci postupné nartsta i defekt T-bunéc-
né imunity. Imunitni odpovéd na infekcni agens je dale sni-
Zovan vlivem lécby a vlivem prechodného nedostatku gra-
nulocyti. Pfi neutropenii nemusi byt prfitomny klasické
znamky zanétu, a to jak klinické, tak napfiklad i radiolo-
gické. Nezfidka je jedinym projevem zavazné infekce
horecka, jindy mohou byt pfitomny pouze nespecifické
projevy nebo znamky zhorSeni celkového stavu pacienta
(ndhlé zhorSeni kognitivnich funkci v rdmci septické ence-

falopatie, pokles tlaku, vzestup teploty, vzestup dechové
frekvence, schvacenost).

Pfi 1é¢bé téchto nemocnych je velmi diilezité brat do uvahy
i fakt, Ze rozvoj infekce neutropenickych nemocnych mize
byt neocekavané rychly az dramaticky, takze klinicky stav
se muze zhorSovat i v hodinach. Proto je nezbytné, aby
u kazdého onkologického pacienta s vyznamnou neutrope-
nii (neutrofily < 1,0x10%1) bylo postupovéno s velkou roz-
hodnosti a aby byla neprodlené provedena potfebnd dia-
gnosticka i 1éCebna opatieni. Postup pacienta podstupuyjici-
ho 1é¢bu, u néhoz se objevi horecka (znazortiuje obrazek
3).

Pro 1é¢bu infekci plati obecnd pravidla, platna pro vSechny
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Obr. 3. Postup u febrilniho pacienta lé¢eného pro mnohocetny myelom.

Febrilni pacient = odhadnuti vizikovosii infeke
Anamnézn - posouzenf rizikovost infekee podle dingndey . pfiiomnost dal&ch nemest, podle

pribéhu pledchosich infeked

Klinicke vyietiteni, objektivnd vySetfeni s méfenim tlakn, epové a dechové frekvence
Posouzeni celkoveho (globalniho stuvu) pocients o jeho zmény vlivem infekee. Podle zmény
celkovéha stuva (vieing smény dufevnich schopnnsti) e voimavy i zkufeny kekar usoucil na
savakmsl probibagicd infekos @ ber dalfich vydetfeni,

Fikladni laboratorni vysetieni

Kreval olwaz, absaluini podet neutrolild

Raoehodovind lékafe[prinihae kontakiu

+ \I
Nizké riziko zdvainé infekee Vysoké riziko zivainé infekee
Jsou splnény viechny podminky:

I. dobry celkovy stav pacient,

2. poet neutrofilii nad 1x10%1,

Al mirmiilnd lak @ dechovi
frekvence, pulz jen mirme srychbeny.
4. Fded dalgi neika vyplyvajici

Z anamindey.

Je splnitna jedna « daliich podminek:

|- whorkeni celkového stava pacienla,

2 pokles dakuw, veesiup lepové Frekvence,
nachy prsosz,

3. podet peutrofill pod 0551071,

4. dalsd rizikevd fakbory vyplivajicl 2 anamndzy
5. splndnl kritdril scpse.

L 3

Moind ambulantnd antibéotickd Kéha
bez dalfch laboraiomich komrel o
wysetfenl, Pacient mOfe mistat v pédi
lékafe prwmihe kontaki, ktery dile
sleclape vyvog skavu nemocndhn,

Rozhodovini Ekaie adlornéln pracovisis

.

Odesldnd k 140bE na odbomd pracovised
meajfef zkukenosti & [EXbou infekel o
imunskompromitovanych a newiropenickych
nemacnych,

Favaind infekee - standardnd
piie

1. aipakovani makrobdelogickd
wvielieni.

I amibiogickn Wb,

. aympamaticki lécha
{antipyretika),

d. miffeni tlaka, epové a dechosd
frekvence nEkolikril denné,

. sledoviing piipmu siravy,

o, sledorvind prijmu iekutin o
dauréry,

7. laboraiorni vyieifen podle stavn
i piedchousich hodnod,

& mobraeovac yv3ciond podic
=LAV,

. wyhaodnocow il Gfinmasti
antibictickE 168y a podle toho jeji
iy,

10 pfi eborieni stave piochod na
imtenzival pédi,

¥

Yelmi wivadnd infekee - intenzivm péde

1. opakovand mikrobiologickd odbiny (hronchoalveokin lavid,
puikee o aspirsce s inich dutln. cilend pankee pod pobeazovact
leanoralon) s cillem moepoznm vyvolbvajicl agens o cilend 1850

2. antihictika podle doporudent | Ldnd, W) nebo pedle konzolace
andibintickihe centra, vyhadnocaving dfinmast antibiolik o
pfipaded emitna EChay,

Foanupyrenka, saideni by,

4, s v v ratnee (4-6 | 2a prenich 234 hoding & dostmedni
diuréza,

5. aviideni nainiénd  podpory,

&, manorovin Haku. tepoad a dechovié frekvence,

T, manstroncing Kyalikoad saluree axvmeinim,

&, beochemacks kostroly odpovidajicd stavo vl lakuiog v s,
9, komtredy podau krvinek a boapulsni svieifent, subsiiuce
prnille vysledki,

1k =nimek plic, pfipsdné paranazalnich dutin. semografie bicha
a dalfi wobrravic vyielfeni.

110 al3i cilené oalbiry Ckrevni plyny. acwlobazickd rovnoviba a
dalii podle zisd imenzival mediciny

39



Obr. 4. Lécba pacienta s hrozicim nebo pocinajicim septickym Sokem.
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doporuceni v originale a dale k dispozici je preklad jizZ tre-
tiho ,,upgradu* Doporuceni pro 1écbu jednotlivych infeké-
nich komplikaci Némecké hematoonkologické spole¢nosti,

které je obsaZeno v druhém vydani knihy Diagnostické
a lécebné postupy Grada - Springer Verlag, 2004 (Link,
2004, Maschmeyer, 2004, Buchheidt, 2004, Bohme, 2004,
Runke, 2004, Fatkenheuer, 2004, Schiel, 2004, Berz, 2004,
Einsele, 2004, Cornely, 2004). Tato doporuceni jsou opat-
fena komentafem ceského mikrobiologa, zohlednujici situ-
aci v CR. Uvedena doporuceni jsou vhodnym voditkem
pro 1é¢bu infekénich komplikaci. V rdmci guidelines pro
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1écbu mnohocetného myelomu uvedeme pouze dvé sché-
mata zdUraznujici zdkladni body postupu pfi infekcei u paci-
enta s mnohocetnym myelomem.

17.2 Ortopedicka lécba velkych osteolytickych loZisek
dlouhych kosti a patologickych fraktur osového ske-
letu a dlouhych Kosti

Osetrovani patologickych fraktur dlouhych kosti se z4sad-
nim zplsobem li§i od oSetfovani zlomenin u zdravych
osob. Zasadnim principem ortopedického oSetieni je vhod-
nd vnitini fixace pri patologické zlomening. Vnitini fixace
neni vSak indikovdna pouze u patologické fraktury, ma
svoje indikace také u velkého osteolytického loZiska, které
vyznamné omezuje pevnost kosti a ohroZuje patologickou
frakturou v budoucnu.

V pripadé patologické fraktury pétefe je vzdy nutna kon-
zultace ortopeda nebo neurochirurga, ktery rozhodne o dal-
$im postupu.

V piipadé, Ze u pacienta vznikne nihle neurologicka poru-
cha, kterou velmi pravdépodobné zapficinila komprese
nervové tkan€, musi byt do 24 hodin od vzniku komplika-
ce provedeno MR, pripadné¢ CT vySetfeni a rozhodnuto
o vhodnosti operacniho feseni. Pfi oddaleni feseni kompre-
se nervové tkan¢ vznikaji nevratné neurologické zmény.
MR patefe jednoznacné upfednostiujeme pred CT,
u néhoz je rozsah vySetfeni omezen radiacni zaté€Zi obvykle
na 4 obratle. Spatné nasmérovani rozsahu CT vysetfeni
bylo nejednou pficinou $patného postupu.

Novymi sméry vyvoje je vertebroplastika a kyfoplastika,
které mohou byt velkym pfinosem pro vhodné nemocné.
Vzhledem k tomu, Ze principy ortopedické podpirné 1écby
jsou spole¢né v§em nemocnych s poskozenim kosti, blize
tyto informace nerozvadime a pouze odkazujeme zdjemce
na kapitolu Ortopedickd 1é¢ba nadorové kostni nemoci
knihy Kostni nddorova choroba, Grada 2005 a stejnojmen-
nou kapitolu knihy Obecna onkologie a podptrna 1écba,
Grada 2003, kontaktni adresy na centra zabyvajici se orto-
pedickou 1é¢bou téchto pacientil 1ze nalézt na adrese

17.3 Radioterapie

17.3.1 Radioterapie u mnohocetného myelomu
Radioterapie je nedilnou soucasti 1é¢by mnohocetného
myelomu. Radioterapie je indikovana obvykle u bolesti-
vych kostnich loZisek, vhodna je vSak radioteapie také na
nebolestivd, ale velkd loZiska, sniZujici pevnost kosti
s cilem zastavit proces vedouci k patologické frakture.
Celkova davka a frakcionace se upravuje podle cile, kte-
rym muZe byt eliminace maligni infiltrace v ozéafené
oblati (kurativni 1écba) nebo jen zmenSeni infiltrace
a sniZeni bolesti (nekurativni, paliativni 1é¢ba) ¢i pouze
davka analgeticka.

U nemocnych v dobrém celkovém stavu, s delsi predpo-
kladanou dobou pieziti se aplikuje zafeni ve standardni
frakcionaci 5x tydné 2 Gy, celkové 3640 Gy. Naopak
u pacientti v hor§im celkovém stavu a nepiiznivou prognoé-
zou se voli akcelerované frakciovani, naptiklad 12x 2,5 Gy,
10 x 3 Gy, 5x 4 Gy ¢i pouze jednorazové 1x 8 Gy).
Metaanalyza 8 randomizovanych studii s celkovym
poctem 3260 pacientt (W, 2000) srovnavala efekt uve-

denych frakcionaci. V udlevé od bolesti nebyl signifikant-
ni rozdil. Z radiobiologického hlediska jsou vcak akcele-
rované reZimy zatizeny vy$$im rizikem vzniku nevrat-
nych pozdnich zmén zdravych tkani: fibr6za, lymfedé-
my, neuropatie, paréza. V pifipadé ozafovani pétefe
nesmi prekrocit davka toleranci michy, jinak hrozi jeji
nevratné poskozeni.

Zésady radioterapie u mnohocetného myelomu jsou
podobné jako u dalSich malignich chorob postihujicich
skelet a tak zde neuvddime podrobnéjsi citace, ale pouze
odkazujeme na kapitolu Lécba osteolytickych lozZisek
zéatenim knihy Nddord kostni choroba, Grada 2005.

17.3.2 Radioterapie u solitarniho kostniho plazmocy-
tomu

V pfipadé solitarniho kostniho plazmocytomu je doporu-
¢ovana minimélni davka 40 Gy, pfi pouZiti nizsich davek
byl vys$si pocet lokalnich relapst (Soutar, 2004).
Lécebnd odpovéd je zavisla na velikosti nddorové masy,
v ptipadé Ze solitdrni plazmocytomové loZisko presahuje
5 cm, dochézi po standardni radioterapii k CastéjSim reci-
divdm neZ u loZisek menSich. Proto je doporucovana pro
loZiska do priméru 5 cm standardni davka 40 Gy ve 20
frakcich, zatimco pro loziska vétSich rozméri se doporu-
Cuje celkova davka 50 Gy v 25 frakcich. Alternativni
strategii pro primérni kostni plazmocytomy, presahujici
svoji velikosti 5 cm, je podani chemoterapie s naslednou
radioterapii (Soutar, 2004).

V literatufe 1ze nalézt také divergentni doporuéeni pro
rozsah radioterapie na solitarni loZisko. Extrémni dopo-
ruceni — ozareni celé kosti s loziskovym plazmocytomem
jiZz dnes neplati, standardnim doporudenim je ozafit
lozisko tak jak je viditelné na MR s bezpe¢nostnim,
nejméné 2 cm okrajem.

V pfipadé malych kosti, jako jsou obratle, se doporucuje
ozafit cely obratel a do pole zavzit navic jeden obratel
nad loziskem a jeden pod loZiskem. Stejné davky jsou
doporucovany i pro lécbu solitarniho mékkotkanového
plazmocytomu. Podrobnosti o 1écbé loziskovych plaz-
mocytomu Ize najit v guidelines Britské hematologické
spolecnosti (Soutar, 2004).

17.4 Bisfosfonaty

17.4.1 Informace o bisfosfonatech u mnohocetného
myelomu

Bolesti kosti, hyperkalcemie a patologické fraktury jsou
hlavni pri¢inou morbidity a mortality této skupiny paci-
entll. V prospektivnich randomizovanych studiich byl
prokdzan statisticky vyznamny pfinos klodronatu
(Delmas, 1982, Lahtinen, 1992, McCloskey, 1998),
pamidronatu (Berenson, 1996, 1998), zoledronatu
(Rosen 2001, 2003 a 2004) a ibandronatu (Body, 2004
a Tripathy, 2004).

Dalsi dva preparaty ze skupiny bisfosfonatti, alendronat
(Fosamax) a risedronat, jsou registrované a tedy i indi-
kované pouze pro 1é¢bu osteopordzy, jejiz pri¢inou neni
maligni onemocnéni, kdy obecné sta¢i nizsi i¢innost nez
u maligni osteolyzy. Pro srovnani — dostatecny efekt pii
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1écbe€ osteopordzy vykazovalo podavani 400-800 mg
klodronatu dennég, zatimco pro 1écbu maligni osteolyzy
se pouziva 1600-2400 mg denné. Pacientim s mnoho-
¢etnym myelomem by proto nemély byt podavany pre-
paraty alendronatu nebo risedronatu v davkach urcenych
pro 1écbu osteopordzy nebot to neni lege artis. Davky
vhodné pro 1é¢bu maligni osteolyzy nejsou u téchto dvou
pripravkt definovany, zifejmé by byly vyssi neZ pro oste-
opordzu a ty by jiz mély vys$si nezddouci tcinky.
Vsechny vyse citované studie srovnavaji bisfosfonat
s placebem. Do roku 2005 byla zvefejnéna pouze 1 stu-
die in extenso srovnavajici dva preparaty bisfosfonatd,
zoledronat versus pamidronat (Rosen 2003). V pfipadé
podskupiny pacientek s agresivnim karcinomem prsu byl
dokumentovéan vys$si u¢inék zoledronatu, pfi globalnim
hodnoceni vSech pacientek s karcinomem prsu a s mno-
hocetnym myelomem vSak mezi pamidronatem a zoled-
ronatem nebylo signifikantniho rozdilu.

Vzhledem k tomu, Ze zatim neexistuji dal$i srovnévaci
klinické studie faze III, které by srovnaly miru pfinosu
jednotlivych preparatd, nelze se jednoznacné vyjadrit
o superiorité ¢i inferiorité. V roce 2005 jsou tedy vSech-
ny preparaty bisfosfonati pfi odpovidajicim davkovani
povazovény za podobné ucinné.

Informace o mife pfinosu téchto 1ékt v zavislosti na
délce podavani a diagnéze prinasi rozsahld metaanalyza
(Rosse, 2004).

Dlouhodobé podavani bisfosfonatd snizuje kostni morbi-
ditu a zlepSuje kvalitu Zivota, sniZuje spotiebu analgetik
a snizuje frekvenci analgetické radioterapie (Attal,
2005).

Vycet klinickych studii faze III a jejich vysledky a hlav-
ni informace z metaanalyzy (Rosse, 2004) jsou uvedeny
v knize Nddorovd kostni choroba, Grada 2005, ktera je
dostupna. Proto tuto argumentaci zde neuvadime a uve-
deme pouze doporuceni plynouci z t&chto dat.

17.4.2 Davkovani v zavislosti na funkci ledvin
Klodronat je k dispozici ve dvou preparatech (Bonefos
a Lodronat). Pro Bonefos je v ptibalovém letaku doporu-
¢eni pro upravu davek pfi rendlni insuficienci, takze ani
zavazné rendlni selhani neni kontraindikaci jeho podani,
pouze k tpravé davky. Pfi zdvazném rendlnim selhdni se
snizuje nitrozilni davka na 50 %, v piipadé peroralni
davky je diraz na redukci méné striktni, je vSak nutno
peclivéji monitorovat piipadné nezadouci ucinky (sledo-
vani hladiny kalcia a dalsi vyvoj hodnot urey, kreatininu,
pfipadné clearance.

Pamidronat je moZné podévat i pfi zdvazném rendlnim
selhani a to dokonce bez redukce davky, ale s prodlouze-
nim intervalu nitroZilni infuze s maximéalni rychlosti 20
mg/hodinu. Pro potenciondlni nefrotoxicitu se doporucu-
je sledovat hladinu urey a kreatininu pfi kazdé aplikaci.
Zoledronat je omezen pouze pro nemocné s dobrou funk-
ci ledvin. Vyrobce doporucuje nepodavat jej dlouhodobé
nemocnych s hodnotnou kreatininu nad 265 pumol/l. Pro
jednorazovou aplikaci v piipadé hyperkalcemie je povo-
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lend hladina vyssi, 400 pmol/l.

V roce 2005 bylo nové zvetfejnéno doporuceni pro tpra-
vy déavek zoledronatu podle clearance kreatininu, coZ
plati pro nemocné s kreatininem v rozsahu od normalni
hodnot az do 256 pmol/l. Pro potencionalni nefrotoxici-
tu se doporucuje sledovat hodnoty urey a kreatininu pfi
kazdé aplikaci a pfti zjiSt€ném vzestupu 1é¢bu prerusit.
Zhorsovani rendlnich funkci se v klinickych studiich
objevilo po medidnu 4 mésict a dale pokracovalo zhruba
po dalsi dva mésice i po ukonceni podavani zoledronatu.
Ibandronat se podava v davce 6 mg i.v. pfi sniZeni clea-
rance pod 0,5 ml/s je doporucena redukce nitroZilni
davky ze 6 na 2 mg a prodlouZeni trvani infuze nejméné
na 1 hodinu. V pfipad€ perordlni 1é¢by je doporuceno
podavat tablety ne denné, ale 1x za tyden. Tato doporu-
¢eni plati v roce 2005 a je pravdépodobné, Ze dalSim
poznanim se budou upravovat.

17.4.3 Nezadouci ucinky 1écby bisfosfonaty
Vsechny preparaty mohou zpusobovat symptomatickou
nebo asymptomatickou hypokalcemii, a proto se doporu-
¢uje soucasna substituce kalcia a vitaminu D.

17.4.3.1 Gastrointestinalni nezadouci ti¢inky
Drazdéni v oblasti horni ¢asti traviciho traktu (jicnu,
zaludku) je typické pro perordlni preparity dusik obsa-
hujicich bisfosfonatl. Z téch je vptipadé mnohocetného
myelomu pouZivan pouze ibandronat. Pamidronat se
v perordlni forme€ nepodava. Zbyvajici dusik obsahujici
bisfosfonaty, risedronat a alendronat se po 1é¢bu maligni
osteolyzu nepouzivaji a v této indikaci nebyly testovany
v zadné klinické studii.

Mirné draZdéni v dolni ¢asti traviciho traktu az fidsi sto-
lice miZe provazet nedusikaté bisfosfonaty, z nichz je
k dispozici pouze klodronat. Pokud maji pacienti zacpu
po jinych lécich (centralné pisobicich analgeticich), je to
spiSe vyhodou.

17.4.3.2 Flu like syndrom

Horecka se vzestupem reaktantl akutni fdze provazi
aplikaci dusik obsahujicich bisfosfonatt asi v 10 %. Je
na to tfeba pacienty upozornit, aby teplotu po této infuzi
neinterpetovali jako infekci.

17.4.3.3 Poskozeni ledvin

Prvni preparaty ze skupiny bezdusikatych bisfosfonatil
ohroZovaly ledviny pfi jejich pfili§ rychlé podani, kdy
poskozeni souviselo s vychytanim jejich komplexi v led-
vinach. Pfi dodrzeni doporucené délky i.v. aplikace i pfi
p-o. podani klodronatu neni nefrotoxicita uvadéna.

V pfipadé dusik obsahujicich bisfosfonati (pamidronat,
zoledronat) se nepravidelné objevuje postupné narustajici
nefrotoxicita. Incidence zhorSovani funkce ledvin v prabé-
hu 1é¢by zoledronatem dosahovala az 10 %, toto Cislo je
relativné vysoké, nutno si vSak uvédomit, Ze popisuje
vSechny pfipady zhorSeni funkce ledvin bez ohledu na pri-
¢inu. Ve studii, srovnavajici 4 mg zoledronatu s placebem
¢inila nefrotoxicita zoledronatu 10,9 % a nefrotoxicita pla-
ceba 6,7 %, rozdil nebyl signifikantni. Nicméné nezadouci
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pusobeni zoledronatu na ledviny nelze ignorovat a je nutno
pii kazdé aplikaci sledovat hodnotu urey i kreatininu, v pfi-
pade jejich vzestupu 1é¢bu prerusit a obnovit ji aZ po navra-
tu na ptivodni hodnoty.

Podstatné je, Ze toto poSkozeni nenastupuje skokem, ale
postupné se vyviji v priibéhu aplikaci. Z toho plyne dopo-
ruceni peclivé sledovat hodnoty kreatininu u vSech pacien-
ti léCenych bisfosfonaty a prfi jejich vzestupu analyzovat
priCiny a piipadné prerusit podavani pouZitého preparitu
bisfosfonatu. Median intervalu mezi zahajenim 1écby a zie-
telnou nefrotoxicitou ¢ini 4-5 mésica (Markowitz, 2003).
ZhorSovani funkce ledvin obvykle pokracuje 1-2 mésice
po preruseni podavani bisfosfonatu.

U pacientl s poskozenim ledvin v prabéhu 1écby t€mito
preparaty bylo popsano jak glomerularni, tak i tubuldrni
poSkozeni. Ledviny jsou hlavnim mistem vylu¢ovani
téchto 1€k, buiiky ledvin se dostavaji do kontaktu s vyssi
koncentraci bisfosfonatli nez ostatni buniky v téle a to
zfejmé umoziuje v nékterych pripadech jejich poskoze-
ni. Ibandronat nema v roce 2005 dokumentovanou nefro-
toxicitu pfi podavani 6 mg v 3—4tydennich intervalech.

17.4.3.4 Osteonekroza Celisti

Podavani dusik obsahujicich bisfosfonatii je spojovano
s rizikem vzniku osteonekrézy celisti. V poslednich
letech byl ve svété nejvice podavan pamidronat a zoled-
ronat, tak neni piekvapenim, Ze nejvice ptipadl osteone-
krézy bylo popsano pravé po té€chto lécich.
Osteonekréza vznika nejcastéji u nemocnych, ktefi po
dlouhodobé 1é¢bé témito 1éky museli podstoupit extrakci
zubu. Lizko po extrakci se obvykle nehoji, obnaZzuje se
kost, vznikaji sekvestry mrtvé tkané, které se postupné
uvoliuji.

Hypotetickym vysvétlenim této zkuSenosti je, Ze antian-
giogenni efekt téchto 1éki zablokuje neovaskularizaci
lizka a tim odpovidajici hojeni. Infekce ma tak otevfe-
nou branu vstupu.

Celist se od ostatnich kosti 1i§i tim, Ze podél kotfent zub
je zde pfima komunikace kosti s okolnim nesterilnim
prostedim, ¢imzZ se vysvétluje, pro¢ osteonekrdza posti-
huje pouze Celist.

Pokud takovy proces vznikne, je nutny radikdlni stoma-
tochirurgicky zakrok.

Frekvence uvedené komplikace neni zndma, nebot infor-
mace o ni pochazi hlavné z popisu ptipadi. Prva zprava
o vztahu podéavani dusik obsahujicich bisfosfonati se
vznikem ostenekrdzy Celisti je z roku 2003 a nésledova-
ly dal8i popisy jednoho ¢i vice pfipadd. Prvni zprava
o relativni incidenci této komplikace je z roku 2003. Pfi
analyze skupiny 1203 pacientd a omezeni na ty pacienty,
ktefi méli 1é¢bu nejméné 36 mésich (211 pacientd 1éce-
nych zoledronatem a 413 pacientil 1é¢enych pamidrona-
tem) dosli autofi analyzy k zavéru, Ze tato komplikace se
objevila u 10 % léCenych zoledronatem a jen u 4 pacien-
ti 1écenych pamidronatem (Durie, 2005)

Tento relativn€ novy nezadouci Gc¢inek vede k doporuce-
ni provést pred zahijenim 1écby uvedenymi preparaty
stomatologické vySetfeni a provést ptipadnou extrakci

téch zubl, u nichZ by bylo velmi pravdépodobné, Ze
k zékroku dojde v dohledné dobé. Teprve po zahojeni je
vhodné zah4jit 1é¢bu dusik obsahujicimi bisfosfonaty.
Soucasna literatura popisuje tyto nezadouci ucinky
dominantné v souvislosti se zoledronatem ¢i pamidrona-
tem, coZ jsou nejvice pouZivané preparity pro 1éCbu
maligni osteolyzy (Wang, 2003. Pogrel, 2004,
Megliorati, 2003).

Zda tento nezadouci ucinek zpusobuji pouze tyto dva
1éky, ¢i zda tento neZadouci Gc€inek je spole¢ny i pro dalsi
dusik obsahujici bisfosfonaty, které jsou pouzivany méné
¢asto, neni zatim jasné.

V pfipadg, Ze je nutna extrakce zubu u pacienta 1é¢eného
dusik obsahujicimi bisfosfonaty, povazuje se za vhodné
nékolik mésict pred tim vynechat bisfosfonat, byt pinos
tohoto postupu neni ovéfen klinickymi studiemi (stupei
doporuceni C, droven dikazu IV).

17.4.4 Doporuceni pro podavani bisfosfonata
¢ Dlouhodobé 1écebné podavani bisfosfonati je dopo-
rucovano vSem pacientim s nepochybnou diagno-
zou mnohocetného myelomu, nezavisle na tom, zda
jsou nebo nejsou znamky osteolytického postiZzeni
skeletu a to jiZz od klinického stadia IA podle
Durieho a Salmona (stupen doporuceni A, droven
dikazu Ib).
e Za ucinnou lécbu lze povazovat podavani peroralni
nebo parenteralni formy klodronatu a ibandrona-
tu, parenteralni formy pamidronatu, zoledronatu.
Klodronat lze podavat peroralné, nejnizsi denni
davka jakéhokoliv preparatu klodronatu s doku-
mentovanou ucinnosti je 1600 mg, pri dobré tole-
ranci lze podavat i 2400 mg. Ekvivalentni nitroZilni
davka klodronatu je 900 mg i.v. infuze 1x za 14 dni.
¢ Pamidronat se podava v davce 90 mg i.v. 1x za 3—4
tydny, pripadné 60 mg 1x za 14 dni) (stupen dopo-
ruceni A, droven prukazu Ib).
Zoledronat se podava v davce 4 mg v i.v. infuzi
1x za 3—4 tydny.
Ibandronat se podava v davce 6 mg v i.v. infuzi
1x za 3—4 tydny. Alternativou je 50 mg p.o. denné.
e Vybér preparatu zavisi na preferenci pacienta
a lékare.
Opatrnost a uprava davek téchto preparata je
nutna pri stfednim a zavazném selhani ledvin, jak
podrobné uvadi odstavec 17.4.3.
¢ Pred podanim bisfosfonati je vhodné stomatologic-
ké oSetfeni a provedeni invazivnich zakroki, jejichzZ
provedeni by bylo nezbytné v brzké budoucnosti.

17.5 Anémie

17.5.1 Anémie u mnohocetného myelomu — moznosti
1écby

V dobé stanoveni diagnézy mnohocetného myelomu
maji dvé tfetiny nemocnych anémii. U pacientt s relabu-
jici nebo progredujici chorobou je anémie jesté Cast&jsi.
Mirné az stfedni anémie je béZna v prubéhu chemotera-
pie. U vétSiny téchto nemocnych je anémie zplisobena
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jak samotnou chorobou, tak jeji lé¢bou. Pokud je anémie
velmi vyraznd, takZe jeji zdvaznost neodpovidd pokroci-
losti choroby, nebo ke vzniku ¢i k prohloubeni anémie
doslo neocekédvané a velmi rychle, je nutné pomyslet i na
jiné pficiny chudokrevnosti a provést odpovidajici dife-
rencidlné diagnostickd vysetfeni.

Pacientim s vysokou hladinou paraproteinu je tieba
podavat krevni transfuze velmi obezfetné, nebot transfu-
ze erytrocytd mohou u nich dale zvysit jiz tak dosti vyso-
kou viskozitu krve, coz mize dale zhorSit perfuzi Zivot-
né dulezitych organt. Koncentrace hemoglobinu se
obvykle zvySuje v pfipadé dstupu nemoci po uspésné
1écbe.

Anémie, ktera je takzvané symptomatickd, neboli ktera
déla svému nositeli potiZe, se tradi¢né fesi transfuzemi
erytrocytu.

V poslednich letech se zvySuje pocet randomizovanych
kontrolovanych studii, prokazujicich u¢innost rekombi-
nantniho lidského erytropoetinu a darbepoetinu u fady
malignich chorob vcetné mnohocetného myelomu.
Z nich vyplyva, Ze pravidelné dlouhodobé podéavani ery-
tropoetinu nebo darbepoetinu zvySuje koncentraci
hemoglobinu a sniZuje pocet nutnych transfuzi i u paci-
entil bez poskozeni ledvin.

Pacienti s mnohocetnym myelomem byli zahrnuti ve
dvou velkych studiich, v nichz byla uc¢innost erytropoeti-
nu vyhodnocovana u vice nez 2000 anemickych pacien-
td, ktefi méli nemyeloidni maligni chorobu a neméli
poskozenou funkci ledvin (Glaspy, 1997, Demetri,
1998). V obou studiich vedla 1é¢ba erytropoetinem ke
statisticky vyznamnému zvySeni koncentrace hemoglo-
binu, sniZeni poétu podanych transfuzi a zlepseni kvality
Zivota ve srovnani se skupinami nemocnych s placebem.
Utinek erytropoetinu nezavisel na typu tumoru nebo na
hloubce 1é¢ebné odpovédi na chemoterapii.

Osterborg (1996) prokazal vzestup koncentrace hemo-
globinu a odstranéni zévislosti na transfuzich u 60 %
pacientt 1é¢enych erytropoetinem, zatimco v kontrolni
skupiné dostavajici placebo k tomuto zlepseni doslo jen
u 24 % nemocnych. Tato studie zahrnovala celkem 121
pacienti s mnohocetnym myelomem nebo s nehodgkin-
skym lymfomem.

Damacco (2001) prokazal u pacientl dostavajicich ery-
tropoetin také vzestup koncentrace hemoglobinu
a pokles spotieby erytrocytarnich transfuzi. Koncentrace
hemoglobinu se zvySila v priméru o 18 g/l a jen 28 %
pacientl potfebovalo transfuze béhem prvnich tifi mésict
1éCby, zatimco v kontrolni skupiné nedoslo k vzestupu
primérné koncentrace hemoglobinu a transfuze potfebo-
valo celkem 47 % pacientll. Tato dvojité slepa studie
obsahovala 145 pacienti s mnohocetnym myelomem.
Pravidelna aplikace erytropoetinu zvySila koncentraci
hemoglobinu a vyznamné zlepsila kvalitu Zivota v Cet-
nych dalSich studiich (Glaspy, 1997, Demetri, 1998,
Sammacco, 2001).

V soucasnosti vSak nezname zcela jednoznacné prognos-
tické ukazatele, podle nichZ by bylo mozno spolehlivé
predpovédét uspéch erytropoetinové 1é¢by. Pri odpovida-

jicim déavkovani se zvysi po 4 tydnech 1écby koncentrace
hemoglobinu nejméné o 10 g/l u vice nez 80 % nemoc-
nych a zlepsi se kvalita jejich Zivota imérné vzestupu
koncentrace hemoglobinu (Demetri, 1998).

Podobné vysledky jako s erytropoetinem byly posléze
ziskdny u mnohocetného myelomu a u dalSich diagnéz
pomoci darbepoetinu (Hedenus, 2003). Podle souhrnné
informace z metaanalyzy (Jones, 2004) potvrzuji zasad-
ni pfinos erytropoetinu a darbepoetinu pro kvalitu Zivota
onkologickych nemocnych.

17.5.2 Doporucena indikace erytropoezu stimuluji-

cich faktort v CR

V souladu s doporu¢enim Ceské hematologické spolec-

nosti je vhodné zvazit podani erytropoetinu u pacienttl

s mnohoc¢etnym myelomem, u nichZ byl vyloucen jiny

pivodu anémie a u nichZ anémie odpovida anémii chro-

nickych chorob

Preparity stimulujici erytropoezu je moZno podat paci-

entim s koncentraci hemoglobinu pod 100 g/1, u nichz

byl vyloucen:

e deficit Zeleza pomoci stanoveni Zeleza, ferritinu, tran-
sferinu,

e deficit dalSich hematopoetickych faktorG stanovenim
koncentraci vitaminu B 12 a kyseliny listové v séru.

e hemolyticky piivod anémie (vysetfeni volného hemo-
globinu, haptoglobinu, protilatek proti erytrocytiim).
Podani preparatu erytropoetinu neni nutné podmitiovat
vysetfenim dalSich prognostickych faktorti lé¢ebné odpo-
védi na erytropoetin. Obecné plati, Ze horsi 1é¢ebnou odpo-
véd na erytropoetin 1ze ocekavat pii vysokém endogennim
erytropoetinu nad 200 ¢i nad 500 jednotek a dale pfi sou-

¢asné zavazné trombocytopenii a neutropenii.

17.5.3 Doporuceni pro lécbu anémie

e LécCebny test s preparatem stimulujicim erytropoezu je
na zvazeni u vSech nemocnych s mnohocetnym mye-
lomem a symptomatickou anémii (stupei doporuceni
A troven dukazu 1b). Indikace musi korespondovat
s obecnou indikaci pro 1é¢bu erytropoetinem vydanou
Ceskou hematologickou spole¢nosti.

e Erytropoetin je indikovany k 1é¢bé anémie u pacientl
s myelomem a chronickym rendlnim selhanim, jak
uvadi ,,European best practice guidelines for manage-
ment of anaemia in renal failure (Cameron, 1999).

18. Informovani pacienta a jeho podpora

Vhodné informovani pacienta je zdkladem pro ziskani
jeho souhlasu s dalsi lécbou a je také predpokladem
dobré spoluprace. Je dileZité, aby pacient i jeho rodina
(nejblizsi) pochopili, Ze ackoliv 1é¢ba neni kurativni,
povede ke zmirnéni nebo k odstranéni pfiznakid nemoci,
prodlouzi délku jeho Zivota a zlepSi jeho kvalitu.
Pozitivni stranky 1écby je nutno zd@raznit. Pacienti
s mnohocetnym myelomem by méli byt informovani
o moznych podporach ze strany spolecnosti.

Kostni komplikace mohou zpisobit dlouhodobé posko-
zeni nemocného a omezit jeho schopnost névratu
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k ptvodni praci. Indukéni 1ééba obsahujici klasickou
chemoterapii, piipadné zakonéena vysokodavkovanou
chemoterapii, také obvykle znemoziuje normalni pra-
covni aktivitu. Pacienti se proto Casto dostavaji nejen do
zdravotnich, ale i socioekonomickych problému a potfe-
buji pomoc.

K dispozici je brozurka pro pacienty a informace na
internetové strance www.myeloma.cz.

Doporuceni pro komunikaci

Diagnézu mnohocetného myelomu je tfeba sdélit paci-
entovi v distojném prostiedi a s minimalnim zpoZzdé-
nim, optimalné v pritomnosti nejblizsich ptibuznych
a pripadné v pritomnosti oSetfujici zdravotni sestry
a psychologa.

Nejistota obvykle stresuje pacienta a jeho rodinu jesté
vice nezli poznani nepfiznivé skutecnosti.

Pacientim a jejich pfibuznym je tfeba dopfat Casu
a zodpovédét jim vSechny jejich otdzky a to obvykle za
nékolik hodin az dni po sdéleni diagnézy.

Po ukonceni podavani zakladni informace se doporu-
Cuje predat pacientovi a jeho rodiné pisemnou infor-
maci o 1é¢bé a pribéhu této choroby, ktera je sestave-
na tak, aby byla pochopitelné pro pacienta a jeho rodi-
nu. Tato psand informace by méla vést nemocnou
osobu a pfibuzné k adresam dalSich informacnich slu-
Zeb.

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

Plan 1é¢by je nutno sdélit pacientovi pro néj pochopi-
telnym zpisobem a musi byt stru¢né zapsan v doku-
mentaci pacienta tak, aby ostatni 1ékafi z dokumentace
pochopili tento plan.

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

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