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Diagnostika a 1éCba mnohocetného myelomu

Doporudeni vypracované Ceskou myelomovou skupinou,
Myelomovou sekci Ceské hematologické spoleénosti
a Slovenskou myelémovou spolo¢nosti pro diagnostiku
a lécbu mnohocetného myelomu

Moderni diagnostické a prognostické metody u mnohocetného myelomu aneb od klasické morfologie, pfes
sledovani jednotlivych chromozomovych zmén pomoci FISH, az k celogenomovym metodam, kam patfi i array-CGH.
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CESKA MYELOMOVA SKUPIN PRE PLNOHODNOTNY ivOoT

Milé kolegyné, vaZeni kolegové,

préave jste otevieli tieti reedici doporuceni ,,Diagnostika a 1é¢ba mnohocetného myelomu*. Experti Ceské a Sloven-
ské republiky na diagnostiku a 1écbu mnohocetného myelomu pracovali na guidelines vice neZ dva roky. DoSlo k fadé
zmén a vyznamnému pokroku v dlouhodobé ispé$nosti 1écby. Tomu odpovidd i rozsah guidelines, které maji 80 stran.
Dékujeme vSem spolupracovnikiim, ktefi nim pomahali pii pfipravé doporuceni.

Chapeme, Ze hematolog ¢i hematoonkolog potiebuje jisté zjednoduseni pfi kaZzdodennim rozhodovani.

Vstupni souhrnné ¢ast obsahuje kli¢ova doporuceni a prehledné tabulky, které slouZi k tomuto ucelu.

Tém z vis, ktefi chtéji znat divody pro dana dil¢i doporucenti, je plné k dispozici ptislu§nd kapitola v¢etné citované
nicemi a nezbytnymi hodnocenimi. Rovn&Z pak Ceska hematologické spolecnost a Slovenska hematologicka spolec-
nost pfipravuje doporuceni pro vS§echny hematologickd onemocnéni a ta, vénovana mnohocetnému myelomu, budou z4-
sadné krat$i verzi vychazejici z téchto guidelines.

Za ¢tyti roky od minulého vydani guidelines se stala fada duleZitych véci. Je pochopitelné, Ze se zaméfujeme na
1é¢bu t¢innymi 1éky. Chtéli bychom vsak jiZ zde upozornit na dileZité zmény v diagnostickych kritériich, zapisu dia-
gndzy a spravném pojmenovani onemocnéni. Dnes mdme asymptomaticky nebo symptomaticky mnohocetny myelom.
Ten prvni je indikovany k pozorovani, ten druhy k 1é€bé. Velmi podstatné je pouZiti spravnych kritérii pro hodnoceni
1é¢by, spravné definice relapsu ¢i progrese onemocnéni véetné udani vSech diileZitych informaci o 1é¢bé a nezadoucich
ucincich. Jen tak miiZeme spravné vyhodnotit i¢innost dané 1é¢by a nésledné zvolit optimdalni 1é¢ebnou strategii relapsu
onemocnéni. Je velmi dileZité, abychom takto vSichni pracovali a spolupracovali, zv14sté pak pfi preddvani nemocnych
z pracovi$té na pracovisté.

Doporuceni jsou vyddvand v dobé, kdy mame k dispozici vysoce u¢inné 1éky, ktera zdsadné prodluzuji Zivot nasim
nemocnym. Svédc¢i o tom fada ddaji. Presto je nepouziviame jesté tak dlouho, abychom znali jejich optimélni davko-
véani, optimdlni kombinace s jinymi 1éky a optimalni délku 1écby. Hleddme cesty jak minimalizovat vedlejsi G¢inky
1€k, které v registracnich studiich byly v nékterych pripadech ¢astéjsi nez bychom radi vidéli. Vedlejsi acinky 1écby,
zv14sté ty dlouhodobé, mohou zdsadné ovlivnit kvalitu Zivota nemocnych po tspésné 1é¢bé. Nachdzime se tedy v ob-
dobi optimalizace pouZiti i¢innych 1€kt. Tuto skute¢nost reflektuji i stavajici doporuceni — vedle registra¢nich rando-
mizovanych studii uvadi i moZnosti vedouci k optimalizaci pouZiti a¢innych 1éka tak, jak jsou dostupna data v rdmci
svéta.

Cil 1écby musi byt zaméfen na pacienta. U nové diagnostikovanych nemocnych mame pomérné jasné stanovené al-
goritmy 1é¢by a hlavnim cilem je dosaZeni nejlepsi 1écebné odpovédi a to nejméné velmi dobré parcidlni remise. Cile
1é¢by u nemocnych s pokro¢ilym onemocnénim jsou ¢asto mnohem skromnéjsi, postup je velmi individudlni a i dosa-
Zeni stabilniho onemocnéni na del§i dobu nez 4-6 mésicti miZe byt povaZzované za vyznamny lécebny uspéch. Nase do-
poruceni mysli na tyto 1é¢ebné alternativy. Dlouhodobé preziti nad 10 let se dnes tyka jiZ téméf poloviny nemocnych
s mnohocetnym myelomem. Za diileZité povaZzujeme naucit se stanovit dlouhodobou 1é¢ebnou strategii tak, abychom
mohli nemocnému nabidnout velmi G¢innou 1é¢bu i pfi tietim, ¢tvrtém relapsu onemocnéni.

V neposledni fad€ nasSe 1é¢ba musi byt raciondlni a ekonomicky akceptovatelnd. Neni t¢elem guidelines feSit eko-
nomickou stranku 1é¢by. Chceme vSak zdiraznit, Ze jsme si védomi této problematiky, nebot u¢inné 1éky dnesni doby
jsou ekonomicky niro¢né a tento problém nelze piehliZzet. Chceme proto zdlraznit, Ze naSe pravidla pro pokracovani
1é¢by jsou pravdépodobné jedna z nepiisnéjSich pravidel ve svété a nepochybné pfispivaji zdsadnim zplisobem k ra-
ciondlnimu pouZivani G¢innych 1€kti. Podobné 1ze zdiraznit nd§ konzervativni pfistup k nidkladnym kombinovanym
rezimOm s vice novymi léky. Dokud nebudou k dispozici zcela zdsadni informace o prospésnosti takovych kombino-
vanych reZimi, nebudou takové postupy soucasti doporuceni.

Nékde vsak také musi zaznit, Ze jiZ n€kolik let dochézi k zdsadni kumulaci nemocnych s mnohocetnym myelomem
na hematologickych pracovistich, a to pravé diky dspé$nosti 1é¢by. Nasi nemocni Ziji déle, to je dobrd zprava. Ale dvoj-
ndsobny pocet nemocnych nemiiZe oSetfovat stéle stejné kvalitng stejny pocet 1ékatl a sester disponujici stale stejné vel-
kym objemem penéz na oSetieni naSich nemocnych a stile stejné velkym lizkovym fondem. To je vSak jiZ nad rdmec
doporucenti, které se jinak ekonomickym aspektem 1é¢by nezabyvaji.

Za Ceskou myelomovou skupinu a Slovenskou myelémovou spolocnost

Roman Hdjek Veronika Ballovd
predseda CMG predsedkyné SMS
Transfuze Hematol. dnes, 15, 2009 3
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Supplementum 2

Souhrn doporuceni 2009
,,Diagnostika a 1éCba mnohocetného myelomu”

Doporudeni vypracované Ceskou myelomovou skupinou,
Myelomovou sekci Ceské hematologické spoleénosti

a Slovenskou myeléomovou spolo¢nosti pro diagnostiku a 1é¢bu
mnohocetného myelomu

A. DIAGNOSTIKA

screeningové vySetieni a, pokud je néktery vysledek z nich pa-
tologicky, pokracovat dalSimi vySetfenimi, kterd maji potencial

potvrdit diagndzu, zjistit rozsah nemoci a poSkozeni organismu

V piipadg, Ze 1ékaf rozpoznd nékteré ze symptomi, které by touto nemoci. Pfehled vySetieni, kterd zodpovidaji jednotlivé
mohly odpovidat mnohocetnému myelomu, mél by provést otazky, uvadi tabulka 1.

Tab. 1

Inicialni vySetieni u pacienta s mnohocetnym myelomem. Upraveno dle Guidelines on the diagnosis and management of mul-

tiple myeloma 2005 (Smith, 2005).

Screeningové testy pri podezieni Testy, které mohou Testy, které zjistuji Testy pro zjiSténi Specialni testy
na myelom — provadi lékar potvrdit diagnézu velikost myelomové poskozeni tkani indikované
prvniho kontaktu masy a prognézu a organu u nékterych
myelomem (CRAB) nemocnych
Krevni obraz, sedimentace erytrocyt | Aspirat kostni dfené, Cytogenetické vySetfeni| Krevni obraz, Imunohistologie
piipadné trepanobiopsie| kostni diené + FISH a flowcytometrie
kostni diené
Tonty vcetné Ca, kreatinin, urea, Imunofixacni vySetfeni | Kvantifikace Urea, kreatinin, B |, a kys. listovd
kyselina mocova, albumin, pritomnosti monoklonalniho clearence kreatininu, v piipadé makrocytozy
celkov bilkovina monoklondlniho Ig imunoglobulinu Ca, albumin
v krvi a moci v krvi a moci
(denzitometrické
stanoveni)
Elektroforéza séra a moce Volné lehké fetézce Ca, albumin, beta-2 LD, CRP MR, CT, FDG-PET,
v krvi mikroglobulin MIBI

Kvantifikace polyklondlnich
imunoglobulind

Kvantitativni stanoveni
polyklondlnich
imunoglobulinti

Rentgenovy snimek podezielé oblasti | Rentgenové vysetieni Rentgenové vysetieni

skeletu skeletu
Tab. 2
Srovnani kritéria MGUS, asyptomatického a symptomatického myelomu (International Myeloma Working Group, 2003).
MGUS Asymptomaticky myelom Symptomaticky myelom
M-protein < 30 g/l M-protein v séru 30 g/1, ¢i vyssi a/nebo Je pritomen monoklondlni imunoglobulin
pocet klondlnich plazmocytil v kostni dfeni v séru a/nebo v moci (bez specifikace
10 % a nebo vyssi koncentrace)

Pocet klondlnich plazmocytil v kostni dieni
< 10 % a nizky pocet plazmocyti

V kostni dfeni jsou piftomny klonalni
plazmocyty anebo biopsii je prokdzan

Neni jind B-lymfoproliferativni choroba

v trepanobiopsii (pokud je déldna) plazmocytom

Neni poskozeni organt ¢i tkani Neni pfitomno po$kozeni organt ¢i tkani Je pritomno poSkozeni organti a tkdni
myelomem (kostni loZiska) a nejsou myelomem (v¢etné kostnich loZisek) myelomem, tak, jak je definovano v niZe
dal$i symptomy) a nejsou jiné symptomy ,,CRAB* uvedené tabulce ,,CRAB*

Nenfi pfitomna AL-amyloiddza, z ukladdni
lehkych ¢i tézkych fetézcti anebo jiny typ
nebo choroba poSkozeni monoklonalnim

imunoglobulinem

Symptomaticky nesekreéni myelom
Infiltrace drené plazmocytyl0 % a vice bez,
priikazu monoklondlniho imunoglobulinu,
ale s poskozenim tkdni a orgdnit
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Tab. 3
Kritéria solitarniho kostniho plazmocytomu (International Myeloma Working Group, 2003).

Biopticky prokazané solitarni loZisko destrukce kosti solitirnim loZiskem plazmatickych bunék.
Rentgenovy snimek, MR (anebo) PET nesmi prokazovat dalsi kostni loZiska.

Normalni kostni dfefi pfi necileném odbéru, neni piitomna infiltrace plazmatickymi bufikami.
Neni pfitomna dysfunkce orgdnu ¢i tkané zpiisobend myelomem.

Neni obvykle pfitomny monoklonalni imunoglobulin, jen zcela vyjimecné muiZe byt pfitomna nizka koncentrace monoklondlniho imunoglobulinu.

Pro diagnozu solitarniho kostniho plazmocytomu musi byt splnény vSechny uvedené podminky.

Tab. 4

Kritéria solitarniho mimokostniho plazmocytomu (International Myeloma Working Group, 2003).
Biopticky prokdzané solitarni extramedularni loZisko klonalnich plazmatickych bunék.

Normalni kostni dfefi pfi necileném odbéru, neni pfitomna infiltrace plazmatickymi butikami.

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

Neni pfitomna dysfunkce organu ¢i tkané zptisobend myelomem.

Neni obvykle pfitomny monoklondlni imunoglobulin, jen zcela vyjime¢né miiZe byt pfitomna nizkd koncentrace monoklondlniho imunoglobulinu.

Pro diagnoézu solitarniho mimokostniho plazmocytomu musi byt splnény vSechny uvedené podminky.

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

Absolutni pocet plazmatickych bunék v periferni krvi je nejméné 2,0 x 10%/1
Plazmatické buriky Cini vice neZ 20 % vSech krvinek bilé fady v perifernim krevnim obraze

Tab. 6
CRAB - Kritéria poskozeni organu ¢i tkani myelomem (International Myeloma Working Group, 2003).
Kritérium dysfunkce organi Podrobnéjsi definice symptomu
C — Hyperkalcemie Kalcium > 2,75 mmol/l, nebo o 0,25 nad normélni limit
R — Selhani ledvin Kreatinin > 176,8 pmol/1
A — Anémie Hemoglobin < 100 g/1, nebo 20 g/l pod dolni limit
B — Kostni zmény Lyticka kostni loZiska, nebo osteoporéza s kompresivnimi frakturami

(vétsinou vyZzaduje kostni denzitometrii a prokdzani patologické
infiltrace pomoci MR nebo CT vySetieni).
Dalsi s myelomem a gamapatii souvisejici ndlezy Symptomatickd hyperviskozita, amyloidoza, opakujici se bakteridlni

infekce (> 2 epizody za 12 mésici)

Tab. 7
Stanoveni klinického stadia mnohocetného myelomu dle Durieho a Salmona, 1975.
I. stadium Jsou splnény vSechny niZe uvedené podminky:
koncentrace hemoglobinu > 100 g/l ano - ne
koncentrace Ca do 3 mmol/l ano - ne
normdlni kostni struktura anebo solitdrni kostni loZisko plazmocytomu ano - ne
relativné nizka koncentrace M-Ig: a) M-IgG < 50 g/1, b) M-IgA <30 g/1, ano - ne
c) exkrece lehkych fetézci v moci do 4 g/24 hodin.
II. stadium Nejsou splnény podminky prvniho ani tfetiho stadia. ano —ne
III. stadium Je spInéna alespon jedna z ndsledujicich 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/l, b)M-IgA > 50 g/1, ano - ne
¢) vylouceni vice nez 12 g lehkych fetézcli moce za 24 hodiny.

Subklasifikace: A - kreatinin do 2 mg/ml (176,8 wmol/l)
B - rendlni insuficience s retenci dusikatych latek, kreatinin > 2 mg/ml

Tab. 8
Mezinarodni prognosticky index pro mnohocetny myelom (Greipp, 2005).
Klinické stadium Beta2-mikroglobulin Abumin (g/1)
1 <35 235
1I <35 <35
nebo 3,5-5,5 >35
11T >55
6 Transfuze Hematol. dnes, 15, 2009
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B. ZAPIS DIAGNOZY

Spravnym diagnostickym vystupem je nasledny vzorovy zapis:

MGUS

nebo

Asyptomaticky MM IgA kappa; D-S 1A, ISS 1
1écba neni indikovana

nebo

Symptomaticky MM B-J typ kappa (poskozeni
ledvin, mnohocetna osteolyticka loziska);
D-S IIIB, ISS 2; 1écba je indikovana

C. KRITERIA PRO HODNOCENI
LECEBNE UCINNOSTI A DLOUHODOBE
USPESNOSTI LECBY

Doporuceni pro hodnoceni 1é¢ebné odpovédi a dlouho-
dobych intervali
® Od roku 2006 je platné nové mezindrodni hodnoceni 1é¢eb-
nych odpovédi a stanoveni dlouhodobych intervali hodno-
ceni. Autorem je The International Myeloma Working Group.

Tato mezindrodné uzndvand kritéria jsou i soucasti novych
guidelines v CR a SR.

@ Jsou stanoveny kategorie sCR, CR, VGPR, PR, MR, SD
a PD pro hodnoceni lécebné odpovédi.

@ Jsou stanoveny dlouhodobé lécebné intervaly TTP, PES, EFS,
DOR, TFI, TNT a OS.

® Zhodnoceni 1é¢ebné odpovédi je vyzadovano vidy po
¢tvrtém cyklu indukéni 1é¢by a po ukonceni indukéni 16¢by.
Nasledné nejméné 1x ro¢né po celkovém presetieni.

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

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

@® Pro stanoveni ,,stringent CR* je nezbytné stanoveni volnych
lehkych fetézct a klonality plazmocytil nejlépe pomoci flow-
cytometrie.

® Aktivita onemocnéni musi byt monitorovana v pravidelnych
intervalech (1-2 mésice v prvnim roce; nisledné 4 2-3 mésice).

@® Pfinové aktivité onemocnéni je nutné dodrZet platna kritéria
pro repas ¢i progresi onemocnéni

@ Je vhodné jasné stanovit nejméné interval TTP, dobu do pro-
grese onemocnéni. Pokud tento nelze pouZit, je nutné stano-
vit interval PFS.

® U oligosekrecnich a nesekre¢nich nemoci je ¢asto uZite¢né
stanoveni volnych lehkych fetézcli. Zasadni vyznam mé opa-
kovani a srovnani zobrazovacich metod (zv14s§t¢ magnetickd
rezonance v kombinaci s PET-CT vySetfenim). Opakované
hodnoceni stavu kostni diené je u téchto typit MM nezbytné.

Tab. 9. Soucasné definice dosazenych 1é¢ebnych odpovédi u MM (dle IMWG 2006, 2008).

mCR « molecular CR »

SCR + negativni ASO-PCR (senzitivita 10-5)

SCR « stringent CR »

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

CR « Complete Remission »

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

VGPR « Very Good PR »

290 % pokles ptivodni koncentrace M-Ig v séru a M-Ig v moc¢i < 100 mg za 24 hodin nebo jen pozitivni
vysledek imunofixace séra ¢i moci pfi jiz negativni elektroforéze

PR « Partial Remission »

250 % pokles piivodni koncentrace M-Ig v séru a = 90 % pokles piivodni koncentrace M-Ig v moci
nebo M-Ig v mo¢i < 200 mg za 24 hodin

MR « minimal response »

225 %, ale <49 % pokles ptivodni koncentrace M-Ig v séru a 50-89 % pokles puvodni koncentrace
M-Ig v moci, ktery stéle pfesahuje 200 mg za 24 hodin + 25-49 % redukce velikosti plazmocytomil
mékkych tkani, pokud byly v ivodu pfitomny + neni narast velikosti nebo poctu lytickych kostnich lozisek

SD « Stable disease »

NedosazZeni kritérii CR, VGPR, PR, MR nebo PD

PD « Progressive disease »

zhorSovani stavu

2 25% narutst ptivodni koncentrace M-Ig, vznik novych kostnich loZisek, hyperkalcemie nebo jiné znidmky

Celkova lécebna odpovéd (Overall Response Rate; ORR)
zahrnuje pouze odpovéd hodnocenou jako PR a lepsi. Mini-
mélni 1é¢ebnd odpovéd (MR) sice neni povaZovana v dobé ucin-
nych 1éka za dostate¢nou 1é¢ebnou odpovéd a neni pocitana do

celkové 1é¢ebné odpoveédi. Md vSak vyznam zejména v piipadé

Tab. 10

nemocnych s refrakternim onemocnénim a nemocnych velmi
predlécenych, kde miZe dosaZeni alespofi MR znamenat jistou
lécebnou odpovéd, kterd bude mit pro nemocného klinicky pifi-
nos (Anderson 2007, Rajkumar, 2008).

Soucasné definice 1é¢ebnych intervali doporuc¢enych pro hodnoceni dosazené 1é¢ebné odpovédi (dle IMWG, 2006, 2008).

PFS « Progression Free Survival »

Interval od zahdjeni 1é¢by do progrese nebo timrti (nejen na MM)

EFS « Event Free Survival »

Zavisi na definici ,.event™ = pro hodnoceni méné vhodnd, jde o obdobu PFS v nékterych
studiich, PFS preferoviana

TTP « Time to Progression »

Interval od zahdjeni 1é¢by do progrese nebo timrti na MM (ne z jinych pficin)

TFI « Treatment Free Interval »

Interval definovany jako doba od ukonceni 1é¢by do zahdjeni 1écby dalsi progrese/relapsu

TNT « Time to Next Therapy »

Interval definovany jako doba od zahéjeni 1é¢by do zahdjeni 1écby dalsi progrese/relapsu

DFS « Disease Free Survival »

Interval pouzitelny jen u nemocnych, ktefi doséhli CR = od jejiho dosaZzeni do relapsu onemocnéni

DOR « Duration of Response »

Interval pouZitelny jen u nemocnych, ktefi dosdhli min. PR = od jejiho dosaZeni
do progrese nebo umrti na MM (ne z jinych piicin)

OS « Overall Survival »

Klicovy a zésadni interval od zahdjeni 1é¢by nebo stanoveni diagnézy
(zdlezi na definici pravé provadéné analyzy) do amrti.

Transfuze Hematol. dnes, 15, 2009
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D. HODNOCENI NOVE AKTIVITY
ONEMOCNENI (IMWG 2006)

Definice:

Relaps onemocnéni oznacujeme novou aktivitu onemocnéni
po 1é¢bé u nemocnych, u kterych bylo predchozi 1é¢bou dosa-
Zeno kompletni remise onemocnéni (negativni imunofixace).

Progrese onemocnéni znamena novou aktivitu onemocnéni
po 1é¢bé v ptipadé, Ze maximélni 1écebnd odpovéd byla horsi
neZ kompletni remise, ale lep$i neZ miniméalni 1é¢ebnd odpovéd
(pokles 0 25% od ptivodnich hodnot).

Refrakterni myelom je definovany jako onemocnéni nerea-
gujici na Ié¢bu nebo onemocnéni progredujici béhem 60 dnt od
posledni 1é¢by. Nereagujici onemocnéni je stav, kdy pacient ne-
dosahne aspont minimdalni lé¢ebné odpovédi nebo stav, kdy dojde
k progresi onemocnéni pfi 1é¢bé. Refrakterni myelom ma dvé
kategorie: Relabujici a refrakterni myelom (Iécba relapsu ¢i
progrese) nebo primarné refrakterni v pripadé primolécby.

Hodnoty parametri vyZzadované ke stanoveni
relapsu ¢i progrese MM

O progresi onemocnéni hovoiime v pfipadé vzestupu kon-
centrace M-Ig v séru o 25% vstupni hodnoty v pfipadé neléce-
ného onemocnéni, respektive nejnizsi dosazené hodnoty po
1é¢bé. Minimdlné v§ak musi jit o nartist koncentrace nejméné
05 g/l

Pii hodnoceni koncentrace lehkych retézci u B-J
typu MM ve sbéru moci/24 h je za progresi onemocnéni pova-
Zovan 25 % nérGst vstupni hodnoty v pfipadé neléceného
onemocnéni respektive nejnizsi dosaZzené hodnoty po 1éCbé.
Minimaln€ vSak musi jit o narGst koncentrace o vice nez
200 mg/24 h.

Mimo navySeni koncentrace M-Ig muze byt progrese ¢i re-
laps onemocnéni stanovena i na zdkladé vzniku nového ¢i zvét-
Seni puivodniho osteolytického loZiska nebo plazmocytomu
mékkych tkani o vice neZ 50 % (minimalné o 1 cm). O progresi
onemocnéni miZe svédCit i noveé vznikla hyperkalcémie (vice
nez 2,65 mmol/l), pokles koncentrace hemoglobinu o 20 g/l
nebo vzestup sérové koncentrace kreatininu na vice nez 177
wmol/l, které nelze vysvétlit jinak neZ aktivitou zakladniho one-
mocnéni. V této souvislosti je n€kdy pouZivan pojem tzv. kli-
nického relapsu onemocnéni.

U oligosekrecni, respektive nesecernujici formy MM je hod-
noceni obtiZzné. Zde mizeme nové¢ pro sledovani aktivity one-
mocnéni vyuZit stanoveni volnych lehkych fetézct v séru, kdy
je pro stanoveni progrese nutny absolutni nariist o vice nez 100
mg/1. Pfi podezfeni na moZny relaps nebo progresi onemocnéni
je u téchto typlt MM nutné provadét Castéji vySetfeni kostni
diené, kdy stanoveni nové aktivity umoZiiuje prikaz minimalné
10 % infiltrace kostni diené myelomovymi plazmocyty.

E. LECEBNA STRATEGIE

vvvvv

jsou nasledujici

® Thalidomid je zafazen a doporucen v primolécbé vSech ne-
mocnych na zdklad¢ vysledki tfi randomizovanych studii
(stupen doporucdeni A, droven dukazu Ia).

® Bortezomib je nové od roku 2009 zatazen a doporucen v pri-
molécbé vSech nemocnych na zékladé vysledkd jedné ran-

domizované studie u seniort a jedné randomizované studie
u juniort (induk¢ni predtransplantacni rezim) (stuperi do-
poruceni A, uroven dikazu Ib).

Lenalidomid je nové od roku 2009 zafazen v 1é¢bé relapsu
onemocnéni (stupen doporuceni A, uroven dikazu Ia).
Celkovd davka dexametazonu u juniorl je obecné sniZena
z diivodu prokdzané vysoké toxicity. Nové se doporucuje
pouzivat rezim s celkovou divkou 320 mg u juniord
a 160 mg u seniorl a to s poddnim ve dny 1-4 a dny 15-18
v pribéhu 28denniho cyklu s vyuZitim davky 40 mg dexa-
metazonu u juniortt a 20 mg u seniort. U starSich nemocnych
nad 75 let doporucujeme radéji podavat prednison (stupen
doporuceni A, droven dikazu Ib).

Kombinované rezimy se zafazenim jednoho nového 1éku,
glukokortikoidu a alkyla¢ni latky jsou upfednostnény
oproti monoterapii vZdy, kdyZ je to mozné. Diivodem je
vys§i 1é¢ebna ucinnost (stupen doporuceni A, droven du-
kazu Ia).

Rozhodovaci algoritmy jasné definuji prvni lécebné cile —
dosaZeni nejlépe kompletni 1é¢ebné odpovédi (CR) v piipadé
primolécby a nejméné velmi dobré parcidlni remise (VGPR)
a dosaZeni nejméné VGPR u relabujicich nemocnych pii ak-
ceptovatelné toxicité 1écby. Optimdlnim cilem je dosaZeni
kompletni 1écebné odpovédi, protoZe tito nemocni maji nej-
lepsi Sanci na dlouhodobé bezptiznakové pteZziti (stupen do-
poruceni A, droven dikazu Ia).

PruZnost ve vybéru a pfedev§im zméné 1é¢by dle ucinnosti
zhodnocené po 4 cyklech a neZadoucich tcincich monitoro-
vanych pribézné. Neni-li 1é¢ba tcinna nebo jsou-li zdvazné
vedlejsi ucinky je tieba zménit léCebny reZim (stupen dopo-
ruceni C, uroven dukazu IV).

Role autologni transplantace v primolécbé a relapsu one-
mocnéni zistivd neménna (stupen doporuceni A, droven
dikazu Ia).

Davky pro seniory jsou sniZeny a maji byt modulovény tak,
aby rezimy byly dobfe tolerované. Mohou v8ak byt pouZzité
i davky stejné jako u juniord (stupen doporuceni B, dirovern
dikazu Ila).

Nemocny neni zatéZovan dlouhodobou udrZovaci 1é¢bou. Je
doporucena kratkodobd, maximalné 1 rok trvajici konsoli-
dacni 1é¢ba thalidomidem v davce 100 mg dennég, pokud je
tolerovédna (stupent doporuceni A, uroveil dikazu Ia) a je-li
cilem prohloubeni lécebné odpovédi po indukéni 16Cbe.
Podobné je mozné zvazit konsolidaci 3 cykly reZimu 4 2-3
mésice na bazi jednoho z novych 1éki (thalidomid nebo bor-
tezomib v primolécbé a relapsu, lenalidomid v relapsu one-
mocnéni) je-1i cilem prohloubeni 1é¢ebné odpovédi po in-
duk¢ni 1éc¢bé, napfiklad dosaZeni kompletni remise
onemocnéni (stupen doporuceni C, iroven dikazu IV).
Durraz na monitorovéni a profylaxi vedlejSich uc¢inka 1ékd.
Podle naSich zkuSenosti miZe dobfe vedend profylakticka
1é¢ba zmirnit neZadouci ucinky pouZitych Iéki. Soubor 1é-
Cebnych protokolt sestavenych CMG a doporuceny pro
pouZivani v ramci CR proto vZdy na zadni stran& listu obsa-
huje tabulku, kterd je potfebnd pro hodnoceni toxicity daného
typu 1éCby (stupeti 0-4 dle NCI). Peclivé monitorovani neza-
doucich tcinkd je dileZité. VEasnd redukce davky v fadé pfi-
padl zabrani vzniku ireverzibilni toxicity. Kli¢ové je vstupni
posouzeni stavu, protoZe ve vztahu k nému se nalez pfi kazdé
dalsi navstéve hodnoti (stupen doporuceni C, Groven dii-
kazu IV).

Transfuze Hematol. dnes, 15, 2009
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Schéma 1. Lécba mnohocetného myelomu pro pacienty do 65 let — primolécba.

Nové diagnostikovany pacient s MM - program JUNIOR

4x induk¢éni rezim
CTD, CAD,CVD

(jiny na bazi dexametazon)

v

STIMULACNI REZIM
Cyklofosfamid 2,5g/m* + G-CSF 5-10 pg/kg
Sbér Stépu dostacujici na tii autologni transplantace

\ 4

AUTOLOGNI TRANSPLANTACE
Melfalan 200 mg/m”
\ 4

v v

Lécebna odpovéd >VGPR Lécebna odpoveéd < VGPR
(pokles MIG 0 > 90% vstupni hodnoty)

v v v

Bez 1é¢by, * DRUHA * UdrZovaci lécba *
dispenzarizace do AUTOLOGNI TRANSPLANTACE THALIDOMID
dalsiho relapsu Melfalan 200 mg/m’ 100 mg/den/max. 1 rok
nebo 3 konsolidaéni
- cykly s jinym lékem
A nez v indukeci
A
Lécebna odpoved CR Lécebna odpoved < CR

(MIG = 0g/1 + neg. imunofixace

* Jak udrzovaci lécba thalidomidem ¢i konsolidace jinym lékem nez v indukci jsou mozné moznosti volby dalsiho postupu,
je-li cilem dosazeni kompletni remise (CR) v primolécbé, respektive velmi dobré parcialni remise v relapsu onemocnéni
(VGPR).
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Schéma 2. Lécba mnoholetného myelomu pro pacienty nad 65 let — primolééba.

Nové diagnostikovany pacient s MM - program SENIOR

v

rezim senior
rezim senior

4x indukéni rezim

(kortikoidy pfi pancytopenii)

s thalidomidem (CTD, MPT)
s bortezomibem (CVD,VMP)

v

v

Zhodnoceni
1é¢ebné odpovédi *

Lécebna odpovéd’ > PR (pokles MIG > 50%)
a
dobra tolerance 1é¢by

Lécebna odpovéd® < PR (pokles MIG < 50%)
nebo
Spatna tolerance 1é¢by

\ 4

\ 4

Stejny induk¢ni rezim
Pokracovat ve zvoleném rezimu.
Maximalné 8 cyklt nebo 2 cykly po dosazeni CR
¢i plato faze.

Zména indukéniho rezimu

Pti rezistenci po 4 cyklech 1é¢by je doporucena
zména rezimu. Novy rezim by mél zahrnovat
thalidomid, pokud v primolécbé nebyl pouzit, a
Velcade, pokud byl thalidomid v primolécbeé.

P 1étebné odpovidi [l

Zhodnoceni

Lécebna odpovéd > VGPR 4

I I > Lécebna odpovéd < VGPR

(pokles MIG o >90% vstup. hodnoty

v

Bez lécby, *
dispenzarizace do dalSiho
relapsu

v

Udrzovaci lécba *
THALIDOMID

100 mg/den/max. 1 rok

nebo 3 konsolidaéni cykly

s jinym lékem neZ v indukei

* Jak udrzovaci l1écba thalidomidem ¢i konsolidace jinym lékem nez v indukci jsou mozné moznosti volby dalsiho postupu,
je-li cilem dosaZzeni kompletni remise (CR) v primolécbé, respektive velmi dobré parcialni remise v relapsu onemocnéni
(VGPR).
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Schéma 3. Lécba mnohocetného myelomu pro pacienty do 65 let — 1é¢ba relapsu.

Pacient s relapsem MM - program JUNIOR

v

%
J X Me o nad 75 let
4x indukéni rezim isou doporucovany
Rezim s bortezomibem (CVD,VMP,VD, ..) rezimy s prednizonem

Rezim s thalidomidem (CTD, MPT, TD, ..)
Rezim s lenalidomidem (RD, RCD, RCP,..)

\ 4
Zhodnoceni
+ l1é¢ebné odpovédi +
Lécebna odpovéd’ > PR (pokles MIG > 50 %) Lécebna odpovéd’ < PR (pokles MIG <50 %)
a nebo
dobra tolerance 1écby Spatna tolerance 1é¢by
Autologni §tép Autologni $tép
Pokracovat ve zvoleném rezimu. NE ANO
Maximalné 8 cykli nebo 2 cykly \ 4 \ 4
po dosaZeni CR ¢i p]at(') faze. Zména rezimu. Pouzit 1ék, Auto PBSCT
ktery nebyl diive pouzity MELFALAN
(Bortezomib/thalidomid/ 200 mg/m’
Lenalidomid)
Zhodnoceni lé¢ebné Zhodnoceni lé¢ebné
odpovédi '> odpovédi
Lécebna odpoveéd’ Lécebna odpoved’ Lécebna odpoved’
> VGPR <4 P <vVGeR "J L> > VGPR
(pokles MIG >90 %) (pokles MIG <90 %) (pokles MIG >90 %)
* Udrz. lé¢ba THAL * v
Bez 1éCby, 100 mg/den/max. 1 rok Bez 1é¢by,
dispenzarizace nebo 3 konsolida¢ni dispenzarizace
do dalsiho relapsu cykly s jinym lékem do dalsiho relapsu
nez v indukci

* Jak udrZovaci 1écba thalidomidem ¢i konsolidace jinym lékem neZz v indukci jsou mozné moznosti volby dalSiho postupu,
je-li cilem dosazeni velmi dobré parcialni remise (VGPR) v relapsu onemocnéni.
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Schéma 4. Lécba mnohoCetného myelomu pro pacienty nad 65 (75) let —1é¢ba relapsu.

Pacient s relapsem MM - program SENIOR

v

4X indukéni rezim*
Rezim s bortezomibem (CVD,VMP,VD, ..)
Rezim s thalidomidem (CTD, MPT, TD, ..)
Rezim s lenalidomidem (RD, RCD, RCP,..)

v

Zhodnoceni 1é¢ebné

* nad 75 let
jsou doporucovany
rezimy s prednizonem

* odpovedi

Lécebna odpovéd’> PR (pokles MIG > 50%)
a
dobra tolerance 1é¢by

\ 4

v

Lécebna odpovéd® < PR (pokles MIG < 50%)
nebo
$patna tolerance 1é¢by

\ 4

Autologni $tép Autologni $tép
Pokracovat ve zvoleném rezimu. NE ANO
Maximalné 8 cykli nebo 2 cykly \ 4 v
o dosazeni CR nebo platd faze. Zména rezimu. Pouzit 1€k, AutoPBSCT
p p ktery nebyl dfive pouzity MELFALAN
(Bortezomib/thalidomid/ Max 100 mg/m2
Lenalidomid)

Zhodnoceni lécebné

Zhodnoceni lé¢ebné

L A

odpovédi odpovédi
Lécebna odpoved’ Lécebna odpoved I | Lécebna odpoved
> VGPR > <VGPR > VGPR
(pokles MIG >90%) < (pokles MIG < 90%) (pokles MIG >90%)
* Udrz. 1é¢ba THAL * *
Bez 1écby, 100 mg/den/max 1 rok Bez lécby,
dispenzarizace nebo 3 konsolida¢ni dispenzarizace

do dalsiho relapsu

cykly s jinym lékem
nez v indukei

do dalsiho relapsu

* Jak udrZovaci lé¢ba thalidomidem ¢i konsolidace jinym lékem nez v indukci jsou mozné moznosti volby dalsiho postupu,
je-li cilem dosaZeni velmi dobré parcialni remise (VGPR) v relapsu onemocnéni.

F. LECBA MNOHOCETNEHO MYELOMU

Doporuceni pro 1é¢bu thalidomidem

Thalidomid je vysoce a¢inny lék u MM. Je indikovan v pri-
molécbe i relapsu onemocnéni (stupen doporuceni A, viro-
ven dukazu Ia).

Kombinované rezZimy na bézi thalidomidu jsou u¢innéj$i neZ
monoterapie a optimdlni je vyuziti reZiml s kombinaci alky-
la¢ni latky (melfalan, cyklofosfamid) a glukokortikoidu (stu-
pen doporuceni B, droven dikazu Ila).

Optimélni ddvka neni stanovena. Dle SPC thalidomidu je do-
poruceno vstupné obvykle 200 mg denné. V nasich doporu-
Cenich je navrZzeno v kombinovanych rezimech pouZzivat tha-

lidomid v béZné davce 100-200 mg denné dle individualniho
stavu nemocného vecer pred spanim v induk¢ni 16¢bé a 100
mg v 1é¢bé udrzovaci. Davka thalidomidu muZe byt dale
upravena pii nutnosti redukce na 100% dévky obden nebo
50% davky denné. 1 kdyZ je zjevné, Ze rychlost a hloubka 1é-
Cebné odpovédi souvisi s pouzitou davkou, i minimalni
davky (25-50 mg) mohou byt u ur¢itych nemocnych velmi
uc¢inné (stupen doporuceni B, iroven dikazu Ila).
Tolerance je rovnéZ jina dle stavu pfedlécennosti a tomu
musi byt upraveno ddvkovani thalidomidu v pribéhu 1é¢by.
Mezi klicova profylaktickd opatfeni patii profylaxe Zilni
trombozy po dobu lé¢by, pouZiti laxativ a pouZiti 1éku vecer
pied spanim (stupeii doporuceni A, droven diitkazu Ia).

Transfuze Hematol. dnes, 15, 2009

o



suplementa 09:Sestava 1 15.6.2009 13:36 Stranka 13 $

Supplementum 2

midu. Casné redukce ddvky a ¢asné zastaveni 1é¢by jsou
vhodnym opatifenim. Rozvoj polyneuropatie do stupné dva
by mél byt signdlem k zastaveni 1é¢by existuji-li jiné do-
stupné 1é¢ebné moznosti (stupen doporuceni C, diroven di-
kazu IV).

® Thalidomid je teratogenni 1ék a pii jeho pouZiti je nezbytné
dodrZet piesné stanoveny bezpec¢nostni program.

® Pocet cykll doporucenych v guidelines je osm, tfebaze zatim
neni optimélni pocet cykl ujasnén (stupen doporuceni C,
droven diukazu IV).

Doporuceni pro 1écbu bortezomibem

® Bortezomib je vysoce ucinny 1ék u MM. Je indikovén v pri-
moléche i relapsu onemocnéni (stupen doporuceni A, viro-
ven dikazu Ia).

® Kombinované reZimy na bazi bortezomibu jsou ucinnéjsi nez
monoterapie a optimalni je vyuZiti rezimi s kombinaci alky-
la¢ni latky (melfalan, cyklofosfamid) a glukokortikoidu (stu-
pen doporuceni A, droven dikazu Ia).

@ Dle SPC produktu je bortezomib v davce 1,3 mg/m2 i.v. pod-
4avan v monoterapii den 1, 4, 8, 11 v 21dennim cyklu. Re-
dukeni kroky jsou dva: 1,0 mg/m?2 a 0,7 mg/m2.

® Dle SPC je ddvkovéni bortezomibu v kombinaci s melfala-
nem a prednizonem v primolé¢bé u nemocnych nevhodnych
k autotransplantaci nasledujici: Bortezomib 1,3 mg/m2: cy-
klus 1-4, dny 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29, 32; cyklus 5-9, dny —
1, 8,22, 29. Cyklus ma 6 tydnt. Celkova doba lécby v pri-
molécbe je 9 cykll, respektive 54 tydnu.

® Kombinované rezimy s prodlouZenou dobou podani na 28
dnt a zachovanim celkové planované davky bortezomibu
mohou sniZit pocet neuropatii a zvysit celkovou toleranci
1é¢by. U nemocnych s vyrazné hor§im statusem performance
je na zvéZeni pouZiti vstupné méné intenzivnich reZimi
(1,3 mg/m2 i.v. den 1, 8, 15 v 28dennim cyklu) a davku pri
dobré toleranci navysit (stupen doporuceni B, droven di-
kazu IIb).

® Tolerance 1é¢by zdvisi na stavu pfedlécennosti a tomu musi
byt upravena davkovani bortezomibu v pribéhu 1écby.

® U vysoce rizikovych nemocnych s rendlni insuficienci by
méla byt upfednostnéna 1écba bortezomibom v kombinova-
nych rezimech z diivodu vysoké G¢innosti, moZnosti pouZiti
plné davky bez redukce, rychlého ndstupu ucinku (medidn
doby po prvni odpovédi 1,4 mésice) a velké Sance na za-
chranu ledvin (aZ 44%) (stupen doporuceni B, droven dii-
kazu Ila).

® Bortezomib nezvySuje riziko trombembolické nemoci a na-
opak je u nemocnych s anamnézou i vysokym rizikem
trombemolické nemoci upfednostnén (stupen doporuceni
A, uroven dukazu Ib).

® Mezi standardni profylaktickd opatieni patfi pouZiti acyclo-
viru v davce 400 mg 1x denné, zvySeny pitny rezim (stupen
doporuceni B, droven dikazu Ib).

® Neuropatie je nejzdvaznéjSim nezadoucim ucinkem bortezo-
mibu. Casné redukce ddvky a piipadné preruseni ¢i zastaveni
1é¢by jsou vhodnym opatienim.

@ Pocet cykli doporucenych v guidelines je osm, tiebaZe neni
ujasnén optimalni pocet cyklil (stupen doporuceni C, viro-
ven diukazu IV).

Doporuceni pro 1écbu lenalidomidem

® Lenalidomid je vysoce u¢inny 1ék u MM. Je indikovén v re-
lapsu onemocnéni a mél by byt jednozna¢né upfednostnén
(stupen doporucdeni A, droven dikazu Ia).

® Zakladnim rezimem dle SPC pfipravku je kombinovany re-
Zim lenalidomidu s dexametazonem. Doporucené davkovani

dle SPC 1éku je 25mg denné po dobu 21 dnil s tydenni pau-
zou v 28dennim cyklu (stupen doporuceni A, troven dii-
kazu Ia).

Kombinované reZimy na bazi lenalidomidu s pfiddnim kon-
ven¢niho cytostatika jsou vysoce u¢inné v relapsu onemoc-
néni (stupen doporuceni B, tiroven dikazu Ila).
Optimalni ddvka v kombinovanych reZimech se hleda, nebot
davka 25 mg se zda z diivodu hematologické toxicity prili§
vysoka. Testuji se davky 15 mg a 10 mg (stupen doporu-
¢eni B, uroven dikazu Ila).

Tolerance 1éc¢by zavisi na stavu piedléCennosti a tomu musi
byt upraveno davkovani lenalidomidu v prabéhu 1écby (stu-
peni doporuceni C, urovern dikazu IV).

Mezi klicova profylaktickd opatfeni patii profylaxe Zilni
trombdzy po dobu 1écby a pouziti rlstovych faktorti v pfi-
pad& myelosuprese (stuperi doporuceni B, droveri dikazu
IIa).

Lenalidomid je teratogenni 1€k a pfi jeho pouZiti je nezbytné
dodrzet presné stanoveny bezpec¢nostni program.

Pocet cykli doporucenych v guidelines je osm, tfebaZe zatim
neni ujasnén optimélni pocet cykli (stupen doporuceni C,
drover dukazu IV).

Doporuceni pro podavani melfalanu s prednizonem

Tento rezim dnes neni optimdlni 1é¢ebnou volbou v primo-
1é¢be€ ani v relapsu onemocnéni.

Kombinace MP s jednou ze tii novych latek je zdsadné Gcin-
n&jsi (stupeni doporudeni A, viroven diikazu 1a).

Melfalan je moZno pouZit pro inicidlni 1éCbu pacientd,
u nichZ neni planovan sbér kmenovych hemopoetickych bu-
nék (stupen doporuceni A, troven dikazu 1a).

Pocet neutrofili pied zahdjenim 1é¢by by mél byt > 1x109/1
a pocet trombocytd > 75x10%/1. Davku je nutno upravit, po-
kud se po 1é¢bé objevi zdvazna myelotoxicita (stupen dopo-
ruceni B, droven dikazu IIb).

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

Opatrnost je nutnd u pacientll s rendlni insuficienci, kde je
nutno ocekdvat vyrazng€j$i myelosupresivni ucinek. Proto je
vhodné zhodnotit miru myelosuprese pii prvni aplikaci a dle
ni upravit davku v dal$im cyklu (stupen doporuceni A, viro-
ven dukazu 1a).

Doporuceni pro podavani cyklofosfamidu

Cyklofosfamid v kombinaci s prednizonem dnes neni opti-
mélni 1é¢ebnou volbou v primolécbé ani v relapsu onemoc-
néni (stupen doporuceni C, droven dikazu IV).
Cyklofosfamid v kombinaci s prednizonem je pro mensi mye-
lotoxicitu vhodny pro pacienty, ktefi by jinak byli sméfovani
k 1é¢bé melfalanem, ale jejichZ pocet neutrofilii nebo trom-
bocyti je nizky (stuperi doporuceni B, droven ditkkazu I1a).
Cyklofosfamid je moZné podévat jedenkrat tydné v ddvkach
pouzivanych v MRC lécebnych protokolech (600-800 mg
i.v. 1x tydné), Ize vSak také podavat dlouhodobé perordlné
(stupeni doporuceni A, troven dikazu Ia).

Lécba by se méla podavat do dosaZeni faze plat6 (paraprotein
stabilni po 3 mésice), pak by méla byt ukoncena (stupen do-
poruceni A, droven dukazu 1b).

Opatrnost je vhodna pfi podavani cyklofosfamidu pacientim
s rendln{ insuficienci.

Doporuceni pro vysoké davky dexametazonu

Lécba vysokymi davkami dexametazonu v monoterapii je
vhodna pro inicidlni 1éc¢bu pacientl, u nichZ je cytostaticka
lé¢ba kontraindikovéna, to znamena u pacientl s t€Zkou pan-
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cytopenii (stupen doporuceni C, droven dukazu ITa). Ne-
prodlené, jak to stav nemocného umozni, by mél byt reZim
doplnén na standardné pouZivanou kombinaci.

@ Tato lécba je vhodnd i pro pacienty s rendlni insuficienci, ne-
1ze-li pouZit jiny silnéjsi reZim (stupern doporuceni B, tro-
veii dilkazu ITa).

Doporuceni pro rezimy s dominantnim postavenim

glukokortikosteroidii

® Rozhodnuti o pouZiti polychemoterapeutického reZimu v pri-
molécbeé oproti kombinaci melfalan s prednizonem nebo no-
vého standardu s pfidanim jednoho z novych 1€kt k melfa-
lanu s prednizonem musi byt fddné od@ivodnéno, nebot
v dne$ni dobé jde spiSe o vyjimecnou situaci , kterou 1ze ak-
ceptovat pii nedostupnosti u¢innych 1ékt (stupen doporu-
¢eni A, uroven dikazu Ia).

@ DiuleZité je zvaZzeni toxického profilu kombinace s ohledem na
jednotlivé slozky reZzimu, zv1asté v indikaci primolécby s ohle-
dem na trombogenni potencidl, indukci polyneuropatie a ste-
roidniho diabetu (stuperi doporuceni A, Groven diukazu Ia).

@ V pripadé nutnosti pouZiti je doporuceno pouZit reZim CAD,
tj. nahradit vinkristin cyklofosfamidem, nebot ten nezpiiso-
buje neuropatii, kterd by mohla kontraindikovat pouZiti mno-
hem ucinnégjSich 1€k, thalidomidu a bortezomibu v bu-
doucnu (rovnéz zpusobuji neuropatii). Rovnéz je dnes
doporucena redukce davky kortikoidu na 160 mg (seniofi)
nebo 320 mg (juniofi) v cyklu (stupeni doporuceni C, viro-
ven diukazu IV).

® ReZimy s dominantnim postavenim glukokortikoidii ne-
poskozuji krvetvorné buiiky (stupen doporuceni A, iro-
ven dikazu Ia).

® Rezimy s dominantnim postavenim glukokortikoidil a bez
alkyla¢niho cytostatika jsou vhodné reZimy pro pacienty s re-
nalnim selhdnim a déle pro pacienty, u nichZ je Zadouci
rychle sniZit aktivitu nemoci v pfipadé zavaZné komplikace,
napiiklad pfi hyperkalcemii, kompresivhim mi$nim syn-
dromu aj. (stuperi doporuceni B, droven ditkkazu IIb), po-
kud neni mozné pouzit reZim s novymi léky (stuper dopo-
ruceni A, droven dikazu Ia).

Doporuceni pro vysokodavkovou chemoterapii

s autologni transplantaci kmenovych bunék

® Vysokoddvkova chemoterapie s autologni transplantaci kme-
novych bunék (AT) by méla byt soucdsti primdrni lé¢ebné
strategie u pacienta s nové diagnostikovanym onemocnénim
ve véku do 65 let ¢i vhodného biologického véku (stupen
doporuceni A, droven dikazu Ia).

® Optimdlnim predtransplantatnim reZimem je melfalan
200 mg/m? (stuperi doporudeni A, tiroven diikazu Ib).

® Opakovani (tandemovd) autologni transplantace miZe byt
pouZzitd u nemocnych, ktefi nedosdhli po prvni AT velmi
dobré 1é¢ebné odpovédi, tj. poklesu paraproteinu = 90%
vstupni hodnoty (stuperi doporuceni A, droven dikazu Ia).
UdrZovaci 1é¢ba thalidomidem je nejméné stejné i vice Gcin-
nou alternativou (stupen doporuceni A, troven dukazu Ib).

@ Pacienti ve vé€ku 65 — 75 let v dobrém celkovém stavu (per-
formance status) mohou byt také vhodnymi kandidaty pro
tento postup s vyuZzitim melfalanu v ddvce redukované na
100 mg/m?2 podaném dvakrat krétce po sob& (stuperi dopo-
ruceni A, uroven dikazu Ib). Pro tuto vékovou skupinu se
vSak zda vyuziti konven¢nich reZimti chemoterapie s ptida-
nim novych 1€kt vétsim piinosem s mensi zatéZi (stuperi do-
poruceni A, uroven dikazu Ib).

® V rozhodnuti o zplsobu 1é¢by musi byt zvdZena vSechna
moZzna rizika a piinosy tohoto postupu u konkrétniho paci-
enta (stupen doporuceni C, iiroven dikazu IV).

® V soucasnosti dostupné metody ¢iSténi transplantitu (pur-
ging) nejsou piinosné, a proto nejsou doporucovany (stupen
doporuceni A, droven prukazu Ib).

® Vysokodivkovand chemoterapie u pacientt s t€Zkym posko-
zenim ledvin (clearence < 50 ml/min) je proveditelnd, ale vy-
Zaduje vZdy redukci davky melfalanu a méla by byt prova-
déna pouze ve specializovanych centrech (stupen
doporuceni B, droven dilkkazu Ila).

Doporuceni pro alogenni transplantaci

® Alogenni transplantace ma omezenou roli v terapii mnoho-
¢etného myelomu, a to pfedev§im z diivodll znacné toxicity
kombinované etiologie a také malého mnoZstvi pacientd
s myelomem, kterym lze tuto lé¢ebnou alternativu nabidnout
(stupen doporuceni A, urovern dukazu Ia).

® Alogenni transplantace by mély byt provadény u nemocnych
s mnohocetnym myelomem nejlépe v ramci klinickych stu-
dii (stupen doporuceni C, droven dilkkazu IV).

® Za mozné kandidéty 1ze povaZovat nemocné ve véku do 55
let s HLA identickym sourozencem stejného pohlavi, ktefi
nejsou rezistentni na induk¢ni 1é¢bu pfed provedenim alo-
genni transplantace. Pacient v§ak musi byt pIné obezndmen
s moZznymi riziky tohoto postupu (stupen doporuceni C,
droven dukazu IV).

Doporuceni k udrzovaci nebo konsolidacni 1é¢bé

® U nemocnych, ktefi dosahli lé¢ebné odpovédi kompletni re-
mise, neni doporu¢ovana zZadna konsolida¢ni ¢i udrzovaci
lécba (stupen doporuceni C, uroven dukazu IV).

® Thalidomid je u¢innym lékem v kratkodobé udrzovaci 16¢bé
nemocnych, ktefi nedosdhli kompletni remise onemocnéni po
1é¢bé. Doporucenou déavkou je 100 mg denné po dobu jednoho
roku. Tuto davku lze pfi mimoradné dobré toleranci poddvat
i dlouhodobé (stupen doporuceni A, droven dukazu Ib).

® Je-li cilem léCebné strategie u daného nemocného dosazeni
kompletni remise, je pouZiti 3 cykld reZimu na bézi jiného
Iéku nez v indukci jako konsolida¢ni 1é¢by u nemocnych,
ktefi reagovali na 1é¢bu, ale nedosdhli kompletni remise,
mozné (stupen doporuceni C, droven dukazu IV).

® Kromé vySe uvedenych moZznosti by jakdkoliv udrzovaci
a konsolida¢ni 1é¢ba méla probihat vyhradné v rdmci klinic-
kych studii (stupeni doporuceni A, tiroven dilkkazu Ib).

Doporuceni pro volbu chemoterapie pri selhani

ledvin

® Zcelazdkladni podminkou pro aspéS$nou zachranu funkci le-
dvin je pouziti standardnich zndmych opatfeni, jako jsou do-
state¢nd hydratace a obrat tekutin s méfenim centralniho Zil-
niho tlaku, feSeni minerdlové dysbalance a zvlasté
hyperkalcemie, a dal$i vhodna opatfeni (stupen doporuceni
C, uroven dukazu IV).

® Pro inicialni Ié¢bu mnohocetného myelomu u pacientt s po-
Skozenou funkci ledvin se doporucuje rezim s rychlym na-
stupem ucinku, s dobrou toleranci a pfedev§im s vysokou
Sanci na lécebnou odpovéd s vyuZitim plné davky 1éku. Di-
leZité je vSak predev§im zahdjit 1é¢bu rychle, at uZ je pouz-
ity jakykoliv 1é¢ebny reZim (stuperni doporuceni B, droven
dikazu Ila).

® ReZimy na bazi bortezomibu (nejméné s dexametazonem)
Ize v soucasnosti povazovat za optimalni postup spliiujici
v soucasnosti nejlépe vySe uvedené parametry optimalniho
rezimu pro zéchranu ledvin (stupen doporuceni B, iiroven
dikazu Ila).

® Samotny dexametazon je mozno podat okamZité po stano-
veni diagnodzy, aniZ by byla ujasnéna dalsi strategie (stupen
doporuceni C, urovein dukazu IV).
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® Nezbytnd je dislednd monitorace nezddoucich ucinka
a vCasné sniZzeni davky i nasledné vysazeni 1éku (stupen do-
poruceni C, troven dikazu IV).

® Vysokodavkovanou chemoterapii v redukované formé lze
podat s autologni transplantaci i u pacientt se stiedni az t&éz-
kou rendlni insuficienci. Riziko nezadoucich tcinku je vyssi
neZ u pacientil s normalni funkci ledvin (stupern doporuceni
C, uroven dukazu IV).

Doporuceni pro volbu chemoterapie pri diabetes

mellitus

® Lékaf pfi zjiSténi diabetes mellitus u nemocného nemusi
glukokortikoidy z 1é¢by vyloucit, ale musi udélat v§echna
opatfeni tak, aby byly pouZity bezpe¢né (stupen doporuceni
C, uroven dukazu IV).

® Nutné je posouzeni kompenzace diabetu a monitorovani gly-
kemii a stabilizace stavu. V ptipadé dekompenzovaného dia-
betu by kortikoidy nemély byt vstupné pouZity (stupen do-
poruceni C, droven dikazu IV).

® Kratkodobé zvySeni glykemii, byt vyznamné, ale bez komp-
likaci pro nemocného, je akceptovatelné (stupen doporu-
¢eni C, droven dakazu IV).

® Pii zavedené monitoraci glykemii 1ze modulovat davku in-
zulinu (optimélni) ¢i perordlnich antidiabetik pravé po dobu
pouZivani kortikoidt nebo zvézit redukci davky kortikoidu
na 50% (varianta méné dnu s plnou ddvkou je moZnd pro ne-
mocného lepsi nez 50% redukce davky) (stupen doporuceni
C, uroven dukazu IV).

® V piipadé zdvazné dekompenzace diabetu, ale i pfi dlouho-
dobé dekompenzaci diabetu je lepsi variantou krok s jedno-
rdzovym podanim glukokortikoidu (jeden den) nebo s tpl-
nym vylouc¢enim glukokortikoidl (stupen doporuceni C,
droven dukazu IV).

® V piipad€ vylouceni glukokortikoidl z 1é¢ebného rezimu je
dulezité pouziti nejucinnéjSich 1€k, které mame v dané in-
dikaci k dispozici (bortezomib nebo thalidomid v primolécbé
nebo relapsu; lenalidomid v relapsu onemocnéni), a to nej-
Iépe v kombinaci s alkyla¢ni latkou nebo antracykliny (stu-
peri doporuceni C, troven dikazu IV).

® Kombinovany rezim bortezomib a pegylovany liposomalni
doxorubicin je i¢innym reZimem, ktery miiZze byt s vyhodou
pouZity u nemocnych s diabetem, ktefi maji v historii nebo
v soucasnosti zdvaznou dekompenzaci diabetu po 1é¢bé kor-
tikoidy. Podobné miZe byt pouZit i u dal§ich nemocnych
s MM, u kterych je lé¢ba glukokortikoidy kontraindikovana
(stupeni doporuceni A, droven dukazu Ib).

Doporuceni pro radioterapii mnohocetného

a solitarniho myelomu

@ Radioterapie je nedilnou soucasti Iécby mnohocetného mye-
lomu. Je indikovéna obvykle u bolestivych kostnich loZisek,
vhodna je vSak radioterapie také na nebolestiva, ale velka lo-
Ziska, snizujici pevnost kosti s cilem zastavit proces vedouci
k patologické fraktufe (stupenn doporuceni C, droven du-
kazu IV).

® Mnohocetny myelom: celkova ddvka frakcionace se upra-
vuje dle cile, kterym miiZe byt eliminace nadorové infiltrace
v ozéatené oblasti (kurativni 1é¢ba; celkové 36-40 Gy) nebo
jen zmenSeni infiltrace a sniZeni bolesti (paliativni 1é¢ba; asi
do 25 Gy) ¢i pouze ddvka analgetickd (asi 8-20 Gy)

@ Solitarni plazmocytom a solitdrni mékkotkafiovy plazmocy-
tom: ozéfeni kurativni ddvkou, minimdlni 40 Gy. Standard-
nim doporucenim je ozafit loZisko, tak jak je viditelné na
MR, s bezpecnostnim, nejméné 2 cm okrajem.

Doporuceni pro podavani bisfosfonata

® Dlouhodobé 1écebné podavani bisfosfonati je doporu¢ovano
vSem pacientim s nepochybnou diagnézou symptomaticky
mnohocetny myelom (stupen doporuceni A, droven di-
kazu Ia).

® Poddvani bisfosfondtll je ddle doporu¢eno pro nemocné
s mnohocetnym myelomem v asymptomatické fizi nemoci.
Neodddli pfechod v symptomaticky mnohocetny myelom,
ale v dob¢ diagndzy prechodu do symptomatického myelomu
budou mensi projevy kostniho postiZeni (stuperi doporuceni
A, droven dukazu Ia).

® Zaucinnou lécbu Ize povazovat podavani perordlni nebo pa-
renterdlni formy klodronatu, parenterdlni formy pamidronatu
a zoledronatu (stupen doporuceni A, droven dikazu Ib).
Ibandronat je dal§im t¢innym bisfosfondtem s prikazem
u solidnich néddort, ale randomizované studie u mnohocet-
ného myelomu nebyly provedeny (stupen doporuceni C,
droven dukazu IV).

® Klodronat lze podavat perordlng, nejniZzsi denni davka jaké-
hokoliv preparitu klodronatu s dokumentovanou G¢innosti je
1600 mg, pti dobré toleranci lze podavat i 2400 mg. Ekviva-
lentn{ nitroZilni davka klodronatu je 900 mg i.v. infuze 1x za
14 dni (stupen doporuceni A, tdroven dikazu Ib).

® Pamidronat se podava v ddvce 90 mg i.v. 1x za 3-4 tydny,
ptipadné 60 mg 1x za 14 dni (stupen doporuceni A, droven
dikazu Ib).

® Zoledronat se podava v ddvce 4 mg i.v. infuzi 1x za 3-4 tydny
(stupen doporuceni A, urovern dikazu Ib).

@ [bandronat se poddvd v davce 6 mg v i.v. infuzi 1x za 3-4
tydny. Alternativou je 50 mg p.o. denné (stupen doporuceni
C, iroven doporuceni IV).

@ Vybér preparitu zavisi na preferenci pacienta a 1ékare a stavu
organismu pied lécbou, zvlasté s ohledem na poSkozeni
ledvin a moZnost vzniku osteonekrozy.

® V pripadé kompletni remise trvajici vice jak 4 roky je u ne-
mocného s normdlni hustotou kosti a bez zavazného kostniho
poskozeni mozné zvaZzit po dohodé s nemocnym ukonceni
1é¢by bisfosfonaty (stupen doporuceni C, iiroven doporu-
Ceni IV).

® Opatrnost a iprava davek téchto preparatl je nutnd pfi stfed-
nim a zdvazném selhani ledvin dle SPC jednotlivych Iéka

® Pfed podinim bisfosfonatil je nutné aktivovat program pre-
venci osteonekrdz a koordinovat tuto ¢innost se stomatolo-
gem a nemocnym (stupen doporuceni C, iroven doporu-
Ceni IV).

Doporuceni pro prevenci vzniku osteonekrozy

u nemocnych s mnohocetnym myelomem

pri soucasné 1écbé dusik obsahujicimi bisfosfonaty
1. Doporuceni pro pacienty

@® Je nezbytné informovat nemocné o moZnosti vzniku osteo-
nekrozy Celisti (ONC) pii 16¢b& dusik obsahujici bisfosfo-
naty.

@ Pred zahijenim 1écby je nezbytné provedeni panoramatic-
kého snimku Celisti, stomatologické vySetieni s vyhledem na
2-3 roky a ptipadnou sanaci fokust infekce, ¢i problémovych
zubil.

® Vhodné je informovat nemocné o nutnosti zvySené hygieny
dutiny astni.

® Nemocny musi byt poucen, Ze méd vZdy neprodlené infor-
movat lékare o jakémkoliv zdkroku zubate v dutiné dstni,
zv1a5t€ pak stomatochirurgickém zdkroku (nejcastéji vytrZzeni
zubu).

® Pred kazdym podanim bisfosfondtu obsahujici dusik se zdra-
votnicky persondl musi pfesvédcit, Ze nemocny nemél pro-
veden stomatologicky zdkrok, nebo zdkrok neni planovan.
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Lékaf nebo zdravotni sestra by méli kazdému nemocnému
pred kazdou infuzi ¢i pfedpisem bisfosfondtu obsahujici du-
sik poloZit nemocnému jednoduchou otidzku:*“Nebyl (-a) jste
u zubate, neboli Vas néktery zub?*“ (stupen doporuceni C,
droven dukaza IV).

2. Doporuceni pfi stomatochirurgickém zakroku

® Stomatochirurgicky zékrok (prosté vytrZeni zubu) se dopo-
rucuje provadét s antibiotickou profylaxi (napiiklad Aug-
mentin ¢i Amoksiklav 4 1g - 2 tablety 2 hodiny pfed samot-
nym zékrokem a poté 2x1g 4 12 hod. po dobu 10-14 dni).
Pii alergii na peniciliny 1ze pouZit napi. Rovamycin 1-0-1
(stupen doporuceni B, troven dikazu IIT).

® Po 14 dnech je doporuceno provést kontrolni stomatologické
vySetfeni. Pokud neni rana zhojena do 14 dnd, je vhodné pro-
vést mikrobiologické vySetfeni, pfipadné¢ zménu antibiotika
(stupen doporuceni B, uroven dukazu IIT).

® Je vhodné zvySené pecovat o hygienu dutiny ustni, napiiklad
3-4x denné mezi jidly kloktat chlorhexidin (Corsodyl) do
zhojeni rany.

@ Je doporuceno provedeni planovaného zdkroku s ur¢itym od-
stupem od posledni infuze dusik obsahujiciho bisfosfonétu.
Doba neni pfesné stanovena. Ze zkuSenosti z naSeho pre-
ventivniho programu vyplyvé, Ze dva mésice byla doba do-
state¢na (stupen doporuceni B, droven dukazi III).

® Je doporuceno znovu zahdjit poddavani dusik obsahujicich
bisfosfonatli po tplném zhojeni rdny. RovnéZ zde neni doba
presné stanovena, dva mésice je doba dostatecna (stupen do-
poruceni B, droven dikaza ITI).

Doporuceni pro lécbu anémie

® LéCebny test s prepardtem stimulujicim erytropoézu je na
zvaZeni u vSech nemocnych s mnohocetnym myelomem
a symptomatickou anémii (stupen doporuceni A, droven
dukazu 1b). Indikace musi korespondovat s obecnou indi-
kaci pro 1é¢bu erytropoetinem vydanou Ceskou hematolo-
gickou spolecnosti.

® Erytropoetin je indikovany k 1é¢bé anémie u pacientll s mye-
lomem a chronickym rendlnim selhanim (stupen doporu-
éeni A, uroven dikazu 1b).

Doporuceni pro profylaxi TEN u nemocnych s MM

® Kazdy Iékar by si mél uvédomit, jak rizikovy pro trombem-
bolickou nemoc (TEN) je rezim, ktery chce nemocnému apli-
kovat, a predevsim, jak rizikovy je nemocny.

® Vysokd rizikovost 1é¢ebnych reZiml pro TEN je déna piede-
v§im pouZitim kombinovanych rezZimi s imidy, vysokodav-
kovanymi kortikoidy a antracykliny (stupenn doporuceni
A, droven dukazu 1a).

® Rizikovost je vyssi pfi 1é¢bé nové diagnostikovaného one-
mocnéni a je dle zvySovana nékterymi komplikujicimi cho-
robami a charakteristikami pacienta. Nejrizikovéjsi jsou pa-
cienti s jiZ prodélanou TEN.

® Vsechny reZimy obsahujici bortezomib maji nizké riziko
vzniku TEN. U nemocného s historii TEN v anamnéze i ji-
nym vysokym rizikem pro TEN je sprdvnym rozhodnutim
pouZzit reZim s bortezomibem, ktery ma nejnizsi trombogenni
potencidl (stupen doporuceni A, droven dikazu 1b).

® Pro definované stupné rizika je doporucena profylaxe:

® 1. Vysoky stupei rizika: Zdkladni opatfeni: LMWH 100
IU/kg 1x denné.*

® U pacientl s umélou chlopni: ponechat warfarin, kontroly

INR nejméné 4 14 dni, pfi nemoZnosti dosdhnout stabilni
INR ptevést na LMWH 100 [U/kg 2x denné.*

2. Stiedni stuperi rizika: Zékladni opatfeni: LMWH 50 IU/kg
1x denné.

U pacientl s umélou chlopni: ponechat warfarin, kontroly
INR nejméné 4 14 dni, pfi nemoZnosti dosdhnout stabilni
INR prevést na LMWH 100 IU/kg 2x denné.*

3. Nizky stupeii rizika: Zdkladni opatieni: jen fyzikalni opa-
tfeni (mobilizace, cviceni, fddna hydratace, elastické punco-
chy)

U pacientd se souCasnou indikaci Aspirinu: Aspirin 100
mg/den

U pacienti s umélou chlopni: ponechat warfarin, kontroly
INR nejméné 4 14 dni, pfi nemoZnosti dosdhnout stabilni
INR prevést na LMWH 100 [U/kg 2x denné.*

Pred podanim profylaxe je doporuceno provést vySetfeni
krevniho obrazu a koagulacni vySetfeni. Je doporuc¢eno ne-
podavat LMWH z divodi profylaxe u nemocnych s trom-
bocyty pod 30 x 10%/1, nemocnym s hypofibrinogenemii pod
1,0 g/l a 1,5n4asobnym prodlouzenim APTT.

Je nutné kontrolovat pocet krevnich desti¢ek v prvnich 14
dnech podavani nizkomolekuldrniho heparinu s ohledem na
moznost rozvoje vzacné heparinem indukované trombocyto-
penie.

U pacientl s vyznamnou rendlni insuficienci je nutné moni-
torovat 1é¢bu vySetfenim anti Xa.

U pacienti s kontraindikaci LMWH je moZnou alternativou
warfarin s cilovym rozmezim INR 2,0-3,0. Nutn4 je vSak fre-
kventni monitorace INR s ohledem na kolisajici t¢innost
warfarinu v pribéhu chemoterapie.

Profylakticka opatfeni je mozné ukoncit neprodlené po ukon-
Ceni 1écby.

* (Davkovani se tykd nadroparinu, enoxaparinu a dalteparinu.)

Doporuceni pro komunikaci s nemocnym

Diagnézu mnohocetného myelomu je tieba sdélit nemoc-
nému v distojném prostiedi a s minimalnim zpozdénim, op-
timalné v pfitomnosti nejblizsich pfibuznych a pfipadné
v piitomnosti oSetfujici zdravotni sestry a psychologa (stu-
pen doporuceni C, uroven dukazi IV).

Vstupné je nutné se u nemocného jednozna¢né ujistit, komu
mimo néj lze diagndzu a daldi podrobnosti sdélit. Tato infor-
mace by méla byt zapsand jednoznac¢né v jeho zdravot-
nické dokumentaci (stupen doporuceni C, iroven dikazi
V).

Po ukonceni poddvéni zdkladni informace se doporucuje pre-
dat nemocnému a jeho rodiné pisemnou informaci o 1é¢bé
a pribéhu této choroby (stupen doporuceni C, iroven dii-
kazi IV).

Nemocnému a jeho ptibuznym je vhodné doporucit, aby si
vSechny otdzky, které jej napadnou v prib&éhu doméci 1é¢by,
zapsal a pri pristi kontrole 1ékati piedloZil jejich seznam (stu-
peii doporuceni C, uroven dukaza IV).

Nemocni by méli byt upozornéni na neregulované mnozstvi
informaci dostupnych pies internet a méli by byt upozornéni
na pro né vhodné stranky (stupen doporuceni C, droven
dikazu IV).

Nemocnému by mélo byt umoZnéno v piipadé nejistoty ¢i
pochybnosti, aby se sezndmil s vice neZ s jednim nidzorem
(ndzorem jednoho lékare Ci jednoho centra) na jeho dalsi
1é¢bu (stupen doporuceni C, troven dikaza IV).
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Diagnostika a 1éCba mnohocetného myelomu

Doporuéeni vypracované Ceskou myelomovou skupinou, Myelomovou sekci

Ceské hematologické spole¢nosti a Slovenskou myelémovou spolo¢nosti pro

diagnostiku a 1écbu mnohocetného myelomu

1. METODICKE POSTUPY TVORBY
DOPORUCENI

Prace na vytvoreni tohoto dokumentu obsahovala déle uve-
dené standardni kroky, nutné pro vytvoreni kvalitniho, odborné
podloZeného 1é¢ebného doporuceni, které odpovidd principiim
mediciny zaloZené na dikazech (evidence based medicine):

1. Ziskani v8ech kli¢ovych informaci z odborné literatury o di-
agnostice a 1é¢bé mnohocetného myelomu. To znamenalo vy-
hledat citace téchto praci v databdzi Medline, dile v data-
bazi Cochrane a také na internetu, pak ziskat kompletni texty
téchto dokumentti, podrobné je prostudovat a provést ana-
lyzu takto ziskanych informaci.

2. Formulovani doporuceni pro diagnostiku a 1é¢bu v souhlase
s informacemi ziskanymi prostudovdnim veskeré literatury
a ve shodé¢ s minénim vedoucich expertll na tuto chorobu.

3. Konzultace vytvoieného dokumentu se zéstupci dal§ich me-
dicinskych obori, ktefi se mohou podilet na jednotlivych
diagnostickych a lé¢ebnych postupech.

4. Navrh prvniho vydani byl pfedloZen k diskuzi ¢leniim Ceské

Tab. 1.1

myelomové skupiny v zafi 2002. Po této vnitfni oponentuie
byly v dokumentu provedeny zmény (reakce na pfipominky
k této prvni prezentaci). Navrh jiZ tfetiho vydani byl ptedlo-
Zen k diskuzi v bfeznu 2008.

5. Pribézné zmény budou prezentovany na webovych stran-
kach ,, Ceské myelomové skupiny “.

PredloZené doporuceni bylo vypracovdno na zdkladech me-
diciny zaloZené na diikazech s cilem popsat v§echny kli¢ové ob-
lasti 1é¢by této nemoci.

Informace (dtikazy ¢i priikkazy), z nichZ autofi tohoto dopo-
ruceni vychézeji, byly rozdéleny do standardnich kategorii, které
uvadi tabulka 1.1. Od arovné jednotlivych ditkkazt se odviji stu-
peii doporuceni.

Podrobné chemoterapeutické protokoly a davkovéni cytos-
tatik dokument neuvadi, nebot tyto podrobnosti by pfesahovaly
jeho zamysSleny rozsah. LéCebnd schémata jsou publikovdna
v citované literatufe a vytvareni podrobnych protokoli pro pod-
avani citovanych lé¢ebnych schémat je véci kazdého centra.
Jsou vSak doporuceny zakladni algoritmy 1éc¢by a zdkladni kom-
binované protokoly s vyuZitim novych 1éka.

Urovné ditkazu a stupné doporuceni pouZivané ve smérnicich (guidelines) a principech mediciny zaloZené na dikazech

(evidence based medicine).

Uroven diukazu a jeji definice

Doporuceni je tedy zaloZeno na dikazu typu Ila, IIb, IIIL.

Ia Dtikaz je ziskdn z metaanalyzy randomizovanych studii.

Ib Dtikaz je ziskan z vysledku alespoti jedné randomizované studie.

Ila Dtikaz je ziskan alespoii z jedné dobfe formulované, ale nerandomizované klinické studie, v¢etné studii faze II a takzvanych
,, case control study .

1Ib Diikaz je ziskan alespon z jedné, dobfe formulované experimentalni studie, ale i studii zaloZenych na pouhém pozorovéni.

I Drikaz je ziskan z dobfe formulované, neexperimentdlni popisné studie. Do této kategorie jsou zahrnuty také diikazy ziskané
z metaanalyz a z jednotlivych randomizovanych studii, které v§ak byly zvefejnény pouze formou abstraktu a nikoliv jako publikace
,In extenso*.

v Dtikazy zaloZené na minéni skupiny expertt a / nebo na klinické zkuSenosti respektovanych autorit.

Stupné doporucent a jejich definice

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

B Doporuceni je zalozeno na dobie vedené studii, kterd v§ak nema charakter randomizované studie zkoumajici pfedmét doporuceni.

C Doporuceni zaloZené na minéni kolektivu experttl, tedy na zdkladné diikazu typu IV.

2. EPIDEMIOLOGIE

Incidence mnohocetného myelomu ¢ini v CR 4/100 000.

Piesné byla v roce 2000 u muzi i Zen v CR zcela shodna in-
cidence diagnézy C90 dle MKN, a to 3,8/100 000. Tato infor-
mace je dostupnd na adrese: http://www.uzis.cz/cz/publikac/kni-
hovna_uzis_pdf/novot2000.pdf

Median véku pfi stanoveni diagnoézy je 60—65 let. Méné nez
2 % vSech pacientl je ve véku do 40 let. Vys§i incidence této
nemoci je v afro-karibské skupiné obyvatel neZ u populace kav-
kazské. Dnes se povaZuje za prokazané, Ze vSem piipadli mno-
hocetného myelomu pfedchdzi monoklondlni gamapatie nejas-

ného vyznamu (monoclonal gammopathy of unknown (udeter-
mined) significance - MGUS (ASH 2008, Hdjek, 2007).

3. NEJCASTEJSI PROJEVY NEMOCI, KTERE
JSOU INDIKACI K DALSIMU VYSETRENT

Mnohocetny myelom se nej¢astéji ohlaSuje bolestmi kosti,
ptiznaky zhorSené funkce ledvin, anémii, pfipadné Castymi a za-
vaznymi infekcemi. Na myelom je nutno pomyslet u osob s ne-
o¢ekdvanou ¢i novou bolesti v zadech, kterd spontdnné neustu-
puje, pfi sniZovini télesné vysky a dal§ich projevech
osteopordzy. VzacnéjSimi prvnimi piiznaky je hyperviskozita
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nebo poruchy koagulace ve smyslu hypo- i hyperkoagulace.

Mnohocetny myelom se miiZe projevovat dal§imi, méné obvy-

klymi pfiznaky, které jsou podrobné popsany v odborné litera-

ture. Néktefi nemocni jsou dlouho bez projevli nemoci a diag-
ndza je neziidka odhalena pii ndhodném vySetieni krve nebo
rentgenovém vySetfeni, indikovaném z jiného divodu.

Pro piehlednost shrneme piiznaky mnohocetného myelomu
do 5 bodu, kazdy z nich je divodem k vySetfeni s cilem potvrdit
¢i nepotvrdit tuto nemoc.

1. Pfiznaky destrukce kosti:

@ déle trvajici, nevysvétlené bolesti patete, obzvlasté pokud
jsou spojené se zmenSenim télesné vysky nebo bolesti jinych
kosti,

@ osteopordza, obzvlasté u muzi anebo u premenopauzalnich
zen,

® symptomy odpovidajici kompresi michy nebo kompresi ko-
fenli mi$nich nerva.

2. Projevy oslabené imunity a (nebo) zhorSené funkce kostni

dfené:

® opakované nebo dlouhodobé infekce,

® anémie, typicky normochromni, p¥ipadné spojend s leukope-
nif a trombocytopenii.

3. Trvale vysoka hodnota sedimentace erytrocytll, zvySena

viskozita plazmy, pfipadné zvySend koncentrace celkové bil-

koviny v plazmé.

4. ZhorSena funkce ledvin

5. Hyperkalcemie

U jednotlivého pacienta miZe byt pfitomen pouze jeden, ale
vétSinou i vice pfiznaki soucasné (Adam, 2006).

4. VYSETRENI VEDOUCI K ROZPOZNANI
A KE STANOVENI ROZSAHU NEMOCI

4.1 VySetreni, ktera by mél provést obvodni (prak-

ticky) lékar u nemocnych s podezfenim na mnoho-

¢etny myelom

® Rentgenové vySetfeni skeletu cilené na bolestivou lokalizaci
(vZdy pred odeslanim nemocného k rehabilitaci, ¢i aplikaci
obstiikd, ¢i jiné empirické 1é¢by). Pokud rentgenovy snimek
neobjasni bolest a pfiznaky trvaji déle neZ mésic, zvazit dle
dalsich okolnosti odeslani této osoby na pracovisté, kterd mo-
hou indikovat vySetfeni MR ¢i CT skeletu.

® Rychla sedimentace erytrocytil (velmi vysokd hodnota FW)
u nemocnych s mnohocetnym myelomem miZe souviset
s pfitomnosti monoklondlniho imunoglobulinu. To vSak ne-
plati pro B-J typ mnohocetného myelomu, oligosekre¢ni
a nesecernujici formy.

® Kompletni krevni obraz (anémie, piipadné trombocytopenie,
ale i neutropenie mohou byt projevem myelomu).

® Koncentrace celkové bilkoviny a albuminu v séru (vysoka
koncentrace celkové bilkoviny signalizuje myelom, nizky al-
bumin signalizuje obecné patologicky proces).

® Koncentrace urey, kreatininu, a elektrolytd véetné kalcia v séru
(zhorSeni funkce ledvin signalizuje mimo jiné myelomovou
ledvinu, hyperkalcémie signalizuje vysoce agresivni myelom).

® B¢Znd elektroforéza bilkovin séra (detekuje monoklondni imu-
noglobulin ve vy$§ich koncentracich = spolehlivé nad 5 g/l).

® Kbvantitativni vySetfeni imunoglobulind v séru (izolované
zvySeni jednoho typu imunoglobulinu se sou¢asnym sniZe-
nim ostatnich typt dalSich signalizuje myelom).

® Vysetfeni pfitomnosti lehkych fetézcti v moci (Bence-Jone-
sovy bilkoviny).

@ Pokud jsou pfiznaky a nékteré z vySetieni potvrdi podezfent,
musi byt nemocny ¢lovék ihned posldn na specializované
pracovisté, kde maji moZnost toto podezieni potvrdit.

4.2 Rozsah vySetieni provadénych ve specializovanych
centrech s cilem potvrdit mnohocetny myelom, stano-
vit klinické stadium nemoci a jeji prognézu

Kompletni vy3etieni, které provede specializované pracovi§té

s cilem potvrdit nebo nepotvrdit mnohocetny myelom, by mélo

obsahovat ndsledujici informace z akreditovanych laboratofi:
4.2.1 Hematologicka vysSetieni

® kompletni krevni obraz,

@ zikladni koagulacni vySetfeni doplnéné piipadné o vySetieni
na hyperkoagulaci (¢astéjsi vyskyt APC rezistence u nemoc-
nych s MM), pfi planovani opera¢niho zakroku je uZite¢na
informace o agregaci trombocytl
4.2.2 Zakladni biochemicka vysetfeni

@ urea, kreatinin, Ca, kyselina mocov4, ionizované Ca, Na, K,

Cl, P, bilirubin, jaterni enzymy, glykemie, CRP a LDH

sérovd koncentrace celkové bilkoviny a albuminu

kvantitativni proteinurie ze sbéru moci za 24 hodin
kreatininové clearence (méfend nebo vypocitand)

4.2.3 Specialni vysetieni bilkovin

@ clektroforéza séra a zahu$téné moce ndsledovand provede-
nim imunofixace, imunofixaci je nutno provést vZdy u paci-
entd, u nichZ je podezieni na tuto chorobu a elektroforéza je
negativni, a to jak séra, tak i moci,

@ kvantitativni denzitometrické stanoveni monoklonalniho
imunoglobulinu,

@ kvantitativni denzitometrické stanoveni lehkych fetézci
v moc¢i, bud v ndhodném vzorku moci se vztaZenim ke kon-
centraci kreatininu v tomto vzorku, nebo méfené ve vzorku
moci ze sbéru za 24 hodin,

@ kvantitativni stanoveni polyklondlnich (neizotypickych) imu-
noglobulind,

@ vysetfeni volnych lehkych fetézcll v séru véetné stanoveni
K/A indexu,

@® beta-2 mikroglobulin v séru, pfi interpretaci vysledku nutno
pfihlédnout k funkci ledvin (Tichy, 2006).

4.2.4 Zobrazovaci vySetieni

@ pri podezfeni na mnohocetny myelom patii do standardniho
vySetfeni rentgenové vySetfeni osového skeletu, véetné late-
ralnich a pfedozadnich projekci kréni, hrudni, bederni patete
a lebky, pfedozadni projekce Zeber, panve, obou humert a fe-
muril

@ vysetieni pomoci magnetické rezonance (MR) je esencidlni
pro nemocné s podezienim na kompresi michy nebo kofent
miSnich nervi, piipadné pro nemocné s bolesti zad a nejed-
nozna¢nym vysledkem radiografického vySetieni, MR ma
potencidl informovat o patologické infiltraci kostni diené
i mimo kostni propagaci

@ pocitacova tomografie (CT) je vhodna v cilenych indikacich
vyplyvajicich z klinického podezieni nebo rentgenového na-
lezu, CT nejpfesnéji zndzormuje kostni strukturu, oproti MR
vSak tak dobfe nerozpoznd mékkotkanovou infiltraci v kosti

@ radionuklidové vySetieni pomoci technecia sestamibi (MIBI)
je prinosné v detekci kostnich i mimo kostnich loZisek, pokud
mad pracovisté dostatecné zkuSenosti v interpretaci vysledkd,
principem vySetieni je vychytdvani latky v myelomovych mi-
tochondriich, mira kumulace souvisi tedy s rozsahem
nadorové infiltrace (Myslivecek, 2003, 2004, 2006)

® CAVE! Kklasické radionuklidové vySetieni skeletu technecium
difosfatem neni pro diagnézu mnohocetného myelomu pfi-
nosné, nebot na rozdil od karcinomi se tato latka v myelo-
movych osteolytickych loZiscich pravidelné nevychytava.

@ radionuklidové vySetfeni pomoci pozitronové emisni tomo-
grafie zatim neni u mnohocetného myelomu standardnim vy-
Setfenim, kumulace v tomto piipad€ zavisi na metabolické
aktivit¢ bunék a je vyrazné ovliviilovana lécbou; prestoze pre-
sné indikace pro toto vySeteni zatim nejsou stanoveny, lze
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tohoto vySetfeni vyuZit pfi negativnim rtg vySetfeni a klinické
suspekci na kostni postiZeni, k posouzeni efektu radioterapie
po ozéteni velkého loZiska, ptipadné k monitorovani nemoci,
kde to neni moZné jinou metodou (napriklad nesekre¢ni mye-
lom s magnetickym kovem v téle zt€Zujicim MR vySetieni)
atd. (Shirley, 2007, Mirzei, 2003, Baur, 2002, Myslivecek,
2004, 2003, Nekula, 2004, 1998, Scudla, 1997, 2001, 2003,
Wtrasovd, 2001, Neubauer, 2006).
4.2.5 Morfologicka a dalsi vySetieni kostni di‘ené

@ Aspirdt kostni dfené — vysledny pocet plazmocytil (%) zavisi
od velikosti pfimési periferni krve (1ze odhadnout z poctu ne-
utrofila), relativni pocty plazmocytl (%) v myelogramu jsou
pravidelné niZ8i neZ pocty plazmocytt v histologickém pre-
parétu.

@ Biopsie lopaty kosti kycelni s histologickym vySetfenim
poctu plazmatickych bunék a jejich klonality (kappa nebo
lambda restrikce). Biopsie by méla byt proveden vZzdy, je-li

Tab. 4.1

podezieni na mnohocetny myelom a pfitom v myelogramu
nejsou splnéna kritéria nemoci (u hrani¢nich stavll). Vyhoda
trepanobiopsie je moZnost odbéru dostate¢ného vzorku na
dalsi vySetfeni, kterd pfindSeji informace o progndze.

® Cytogenetické vySetieni a FISH na kli¢ové chromozomalni
aberace s cilem urceni individudlni prognézy.

® Imunofenotypizace kostni diené vcetné stanoveni prolife-
ra¢nich charakteristik myelomovych bunék.

V piipadé, Ze lékar rozpoznd né€ktery z vySe uvedenych
symptomdl, které by mohly odpovidat mnohoc¢etnému myelomu,
mél by provést screeningové vySetfeni a, pokud je néktery vy-
sledek z nich patologicky, pokracovat dal§imi vySetfenimi, kterd
maji potencidl potvrdit diagndzu, zjistit rozsah nemoci a posko-
zeni organismu touto nemoci (Scudla, 2006, Fabidn, 2006, Ne-
ubauer, 2006). Prehled vySetieni, kterd zodpovidaji jednotlivé
otdzky, uvadi tabulka 4.1.

Inicialni vySetfeni u pacienta s mnohocetnym myelomem. Upraveno dle Guidelines on the diagnosis and management

of multiple myeloma 2005 (Smith, 2005).

Screeningové testy

Testy, které mohou

Testy, které zjistuji

Testy pro zjisténi

Specialni testy

pri podezieni na myelom| potvrdit diagnézu velikost myelomové poskozeni tkani indikované

— provadi 1éka¥ prvniho masy a prognozu a organu u nékterych

kontaktu myelomem (ROTI) nemocnych

Krevni obraz, Aspirat kostni dfené, Cytogenetické Krevni obraz Imunohistologie a

sedimentace erytrocyti pfipadné vySetfeni flowcytometrie
trepanobiopsie kostni diené + FISH kostni dfené

Tonty vcetné Ca, Imunofixac¢ni Kvantifikace Urea, kreatinin, B12 a kys. listova

kreatinin, urea, vySetfeni monoklonalniho clearence kreatininu, v piipadé

kyselina mocova, pfitomnosti imunoglobulinu v krvi Ca, albumin makrocytozy

albumin, celkova monoklondlniho Ig a moci (denzitometrické

bilkovina v krvi a moci stanoveni)

Elektroforéza séra Volné lehké fetézce Ca, albumin, beta-2 LD, CRP MR, CT, FDG-PET,

podezfelé oblasti

vySetfeni skeletu

vySetfeni skeletu

a moce v krvi mikroglobulin MIBI
Kvantifikace Kvantitativni stanoveni
polyklondlnich polyklondlnich

imunoglobulint imunoglobulinit

Rentgenovy snimek Rentgenové Rentgenové

4.2.6 Vyznam cytogenetického vySetieni pro prognézu

Vyznam stanoveni jednotlivych chromozomalnich abnorma-
lit u pacientl podstupujicich vysokoddvkovanou chemoterapii
s autologni transplantaci Ize povaZovat za prognosticky zdsadni.
Nalez translokace t(4;14)(p16;q32) sniZuje medién preZiti z 44,9
na 25,5 mésict a translokace t(14;16)(q32;923) z 41,1 na 15,7
mésict. Pfitomnost delece 17p13 sniZuje dobu preZziti na 19,5
meésice oproti 50 mésiclim u pacientii bez nalezu delece. Fon-
seca et al. ndzorné ukdzali rozdilné hodnoty poctu mésicii pre-
Ziti pfi vyskytu translokace (11;14)(q13;q32) — 51,0 mésicu,
zmén chromozomu ¢. 13 — 43,3 mésice a kombinace zmén
t(4;14)(p16:;q32), t(14;16)(q32;q23) a delece v oblasti 17p13 —
24,77 mésict (Fonseca, 2004, 2005, Kuglik, 2006).

Tyto nélezy potvrdili francouzsti kolegové na velkém sou-
boru nemocnych (Avet-Loiseau, 2005). Podle nejnovéjsich po-
znatkl patii mezi vyznamné prognostické markery zmény 1.
chromozomu, zejména genu CKS1B vyskytujici se v oblasti
1921 (Shaughnessy, 2004). Toto pozorovéani podporuji i naSe in-
terni data z prvni analyzy klinické studie CMG 2002 (Hdjek,
2007).

Nejnovéjsi poznatky definuji na zakladé cytogenetické ana-
lyzy velkého poctu pacientli dva typy mnohocetného myelomu
s charakteristickymi biologickymi a klinickymi projevy, jak
uvedeno v tabulce 4.2. Prvni typ je charakteristicky hyperdi-
ploidii, nizkym vyskytem abnormalit 13. chromozomu a reku-

rentnich translokaci chromozomu 14q32. Pacienti s timto ty-
pem mnohocetného myelomu maji del$i pfezivani a vySsi ex-
presi cyklinu D1. Pfi vyskytu translokace t(11;14)(q13:;q32) se
pravdépodobnd délka preziti odhaduje na 49,6 vs. 38,7 mésicl
bez nalezu této translokace. Druhy typ mnohocetného myelomu
je reprezentovdn mnohocetnymi chromozomadlnimi zlomy,

Tab. 4.2

Prognostické indikatory. (Upraveno dle Fonseca, 2004).

Nepf¥izniva prognoéza

Prizniva prognéza

Cytogenetika

t(4;14) a t(14;16) t(11;14)

hypodiploidie hyperdiploidie

-13a-17pl13 normdlni chromozom ¢.13 a 17

abnormélni karyotyp

normélni karyotyp

Klinické a biologické projevy uvedenych cytogenetickych typu

nizsi vék

vyssi vék

vysoké PCLI nizky PCLI

isotyp IgA isotyp IgG

lambda LC kappa LC

rychld odpovéd Pomal4 odpovéd
absence kostnich 1ézi kostni 1éze

vysokd hladina LDH normdlni hladina LDH

plazmoblasty

LPL nebo zménénd morfologie

cirkulujici myelomové buiiky

necirkulujici myelomové buriky
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pseudo- nebo hypodiploidii, vysokym vyskytem ztrat 13. chro-
mozomu a rekurentnich translokaci chromozomu 14932, ¢as-
t&ji s t(4;14) (p16;q32). Uvedené charakteristiky jsou v tabulce
4.2.

V soucasnosti probihd ovéfovani platnosti zndmych pro-
gnostickych markert pii pouZiti novych léku.

Zda se, Ze fada z nich ztrati svoji prognostickou silu tak, jako
se stalo naptiklad ve studii VISTA pfi pouZziti reZimu MPV (mel-
falan, prednizon, Velcade) v pfipadé véku, selhdni ledvin a vy-
branych chromozomalnich aberaci (San Miguel, 2008).

Plati obecnd zasada, Ze pii pouZiti kazdého nového 1éku musi
byt stavajici prognostické markery znovu validovany a musi byt
potvrzena jejich prognostickd sila v novych podminkéich. Tato
skutecnost a nezvykle Gspé$ny vyvoj novych vysoce d¢innych
1€kt v soucasnosti vede k ndsledujicimu doporuceni:

Neni moZné stratifikovat intenzitu 1é¢by nemocnych s MM
podle prognostickych markert, nebot pii pouZiti novych lékt
staré neplati a nové nezndme.

Nezndame mnoho o vyznamu prognostickych markeri a sta-
noveni rizika progrese v dobé relapsu onemocnéni, nebot vyse
uvedené markery maji platnost jen u nové diagnostikovanych
nemocnych.

Dobfte organizované vyzkumné klinické skupiny by mély vy-
vinout koordinované usili k maximalnimu sbéru dat z homo-
gennich souborit nemocnych a nalezeni silnych a nezdvislych
prognostickych markeri i v éfe novéjsich 1éka.
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5. KRITERIA PRO STANOVENI DIAGNOZY
MNOHOCETNEHO MYELOMU A JEHO
KLINICKEHO STADIA, KRITERIA DALSICH
PLAZMOCELULARNICH CHOROB

5.1 Stanoveni diagnozy

Zakladni charakteristikou mnohocetného myelomu je pfitom-
nost monoklondlniho imunoglobulinu v séru, ktery vSak miZe
byt pfitomen i u relativné benigni jednotky tzv. monoklondlni
gamapatie nejistého vyznamu (monoclonal gammopathy of un-
determined significance), ale také u dalSich zdvaznych malig-
nich chorob: AL-amyloiddzy, u B-buné¢nych nehodgkinskych
lymfom (v&etné Waldenstromovy makroglobulinemie a chro-
nické B-lymfatické leukemie), ale i u nemalignich chorob a také
u systémovych chorob pojiva a jinych chronickych zénétlivych
stavll. Mezi mnohymi zminénymi jednotkami miZe dojit ke
kontinudlnimu prechodu.

Diagnézu mnohocetného myelomu na rozdil od velké vét-

Siny ostatnich malignich chorob nelze stanovit pouze z jednoho
morfologického vySetfeni. Vzhledem ke kontinudlnimu pre-
chodu mezi monoklondlni gamapatii nejistého vyznamu a mno-
hocetnym myelomem bylo nutno vytvofit klinicka kritéria, je-
jichZz cilem je arbitrdrné odliSit mnohocetny myelom od
monoklondlni gamapatie nejistého vyznamu a dalSich stavi.
a Salomona (D-S) z roku 1975 (tabulka 5.1). V roce 2003 byla
nahrazena kritérii International Myeloma Working Group
(IMWG, 2003) v¢etné novych kritérii pro MGUS (tabulka 5.2),
solitirniho meduldrniho (kostniho) ¢i extrameduldrniho (mimo-
kostniho) plazmocytomu (tabulka 5.3 a 5.4) a plazmocelularni
leukémii (tabulka 5.5). Tato kritéria jiZ pouZivaji nejen celkovy
kladné kappa, respektive lambda barveni. Pfesto lze stéle i pfi
naplnéni D-S kritérii povaZovat dg. mnohocetny myelom za sta-
novenou.

Ale i pfes vSechna diagnosticka kritéria a pomocnd vySetfeni
nelze n€kdy rozhodnout, zda se jednd o mnohocetny myelom,
nebo o nemaligni monoklondlni gamapatii nejistého vyznamu.
Pokud neni diagnéza po prvnim komplexnim vySetfeni jasn4, je
vhodnéjsi ponechat diagndzu neuzavienou a osoby s timto nd-
lezem pravidelné kontrolovat ve 2-3mési¢nich intervalech.

5.2 Stanoveni asymptomatického a symptomatického
stadia onemocnéni

Jde o jednu z vyznamnych zmén, kterd ma zasadni prakticky
vyznam pro praxi. Pfi napsani diagnézy ,,asymptomaticky MM*
Iékar jasné 1ikd, Ze nemocny se nebude 1é¢it a naopak. Oznaceni
~symptomaticky MM*“znamend nutnost neprodlené zahijit
1écbu.

V roce 2003 byla nové IMWG (International Myeloma Wor-
king Group) revidovédna diagnosticka kritéria monoklondlnich
gamapatii (tabulka 5.2), kterd déli mnohocetny myelom do dvou
zékladnich klinickych kategorii, asymptomatické a symptoma-
tické formy onemocnéni. Termin asymptomatického myelomu

tak odpovida difve pouzivanym termintim indolentniho resp.
doutnajiciho mnohocetného myelomu, které odpovidaly klinic-
kému stadiu IA dle pfedchozi klasifikace Durieho a Salmona.
Pozor, dle klasifikace IMWG staci vSak jiZ jedno loZisko pro-
kazané osteolyzy (osteodestrukce prokdzané rtg nebo CT) niko-
liv pouhé infiltrace dfené (prokdzané MR), aby se jednalo
o symptomaticky myelom, zatimco dle Durieho a Salmona
jedno osteolytické lozZisko jesté bylo klinické stadium 1.

Lécba by podle novych IMWG kritérii méla byt zahdjena az
v pfipadé€ spInéni kritérii symptomatické fadze onemocnéni, tedy
v piipad¢ poSkozeni nékterého z organi Clovéka, tedy piitom-
nosti ,,CRAB* symptomul. I kdyz zkratka CRAB zahrnuje jen
hyperCalcemii, Renalni insuficienci, Anemii a kostni (Bone)
poskozeni, miZe jit o jakékoliv jiné poSkozeni souvisejici
s mnohocetnym myelomem (hyperviskézni syndrom, jina cyto-
penie, polyneuropatie, atd.) (tabulka 5.6).

5.3 Stanoveni klinického stadia dle Durieho a Salmona

Dosud nejcastéji uzivany systém stanoveni klinickych sta-
dii MM myelomu vychdzejici z klasifikace D-S byl zaveden jiz
v roce 1975 (tabulka 5.7). Je stile dobie pouZitelny a doporu-
Cujeme i toto stadium u diagndézy uvadét. D-S systém vSak
v dnesni éfe novéjSich 1éka ztratil svij prognosticky vyznam.
Rozdéleni stadii na I-III dnes tedy povazujeme za odraz nado-
rové masy v organismu a pokrocilosti nddoru, nemd vsak nic
spole¢ného s prognézou. Podobné déleni na A-B jasné vypovida
jen o zavaZznosti poSkozeni ledvin (San Miguel, 2008).

5.4 Stanoveni prognostického International Staging
System (ISS)

V roce 2003 soucasné veSel v platnost i novy prognosticky
systém mnohocetného myelomu (tabulka 5.8), ktery je mnohem
jednodussi neZ ptivodni Durieho a Salmona vzhledem ke sku-
te¢nosti, Ze vyuziva pouze dvou laboratornich ukazateld, séro-
vych koncentraci albuminu a beta2-mikroglobulinu, stanove-
nych v dobé diagnézy. Tento systém ma lep$i prognosticky
vyznam u nemocnych lé¢enych konvenéni 1é¢bou a autologni
transplantaci neZ D-S systém (Greipp, 2005). Jeho vyznam v éfe
nové&jsich 1€kl se stale upfesiuje.

5.5 Spravny a dplny zapis vstupni diagnozy
mnohocetny myelom

Spravnym diagnostickym vystupem je ndsledny vzorovy zapis:

MGUS

nebo

Asyptomaticky MM IgA kappa; D-S IA, ISS 1

1écba neni indikovana

nebo

Symptomaticky MM B-J typ kappa (poskozeni ledvin,
mnohocetna osteolyticka loziska); D-S IIIB, ISS 2
1écba je indikovana
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Tab. 5.1
Kritéria mnohocetného myelomu dle Durieho a Salmona, 1975.

Velka kritéria Mala Kritéria

1) plazmocytom (histologie tkan¢) a) v kostni dfeni 10 - 30 % plazmocytt

2) pocet plazmocyti v kostni dieni > 30 % b) koncentrace M-Ig niZsi nez v bodé¢ 3

3) sérové koncentrace monoklondlniho imunoglobulinu (M-Ig): c) pfitomna osteolyticka loZiska

M-I1gG > 35 g/, d) sniZeni ostatnich fyziologickych imunoglobulint
M-IgA > 20 g/l, IgM < 0,5 g/l

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

Za?24 hodin > 1g IgG < 6,0 g/l

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

Tab. 5.2
Srovnani kritéria MGUS, asyptomatického a symptomatického myelomu (International Myeloma Working Group, 2003).

MGUS Asymptomaticky myelom Symptomaticky myelom

Min-protein < 30 g/, M-protein v séru 30 g/1, ¢i vyssi a/nebo Je pfitomen monoklondlni imunoglobulin
pocet klondlnich plazmocytil v kostni dfeni v séru a/nebo v moci (bez specifikace
10 % a nebo vyssi koncentrace).

Pocet klonalnich plazmocyti v kostni dieni
< 10 % a nizky pocet plazmocyti

V kostni dfeni jsou pfitomny klondlni
plazmocyty anebo biopsii je prokdzan

v trepanobiopsii (pokud je déldna) plazmocytom.
Neni poskozeni organt ¢i tkani Neni pfitomno poskozeni organt ¢i tkani Je pritomno poskozeni organti a tkdni
myelomem (kostni loZiska) a nejsou dalsi (vCetné kostnich loZisek) myelomem, tak, jak je definovano

symptomy) myelomem a nejsou jiné symptomy ,,CRAB* v niZe uvedené tabulce ,,CRAB*

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

Symptomaticky nesekre¢ni myelom

Infiltrace drené plazmocytyl0 % a vice bez
priikazu monoklondlniho imunoglobulinu,
ale s poskozenim tkdni a orgdnii

Tab. 5.3
Kritéria solitarniho kostniho plazmocytomu (International Myeloma Working Group, 2003).

Biopticky prokazané solitrni loZisko destrukce kosti solitdrnim loZiskem plazmatickych bunék.

Rentgenovy snimek, MR (anebo) PET nesmi prokazovat dal3i kostni loZiska.

Normdlni kostni dfefi pii necileném odbéru, neni pfitomna infiltrace plazmatickymi bufikami.

Neni pfitomna dysfunkce organu ¢i tkan€ zptisobend myelomem.

Neni obvykle pfitomny monoklondlni imunoglobulin, jen zcela vyjime¢né miiZe byt pfitomna nizkd koncentrace monoklondlniho imunoglobulinu.

Pro diagnozu solitarniho kostniho plazmocytomu musi byt splnény vSechny uvedené podminky.

Tab. 5.4
Kritéria solitirniho mimokostniho plazmocytomu (International Myeloma Working Group, 2003).

Biopticky prokdzané solitdrni extrameduldrni loZisko klonalnich plazmatickych bunék.

Normadlni kostni dfeii pfi necileném odbéru, neni pfitomna infiltrace plazmatickymi buiikami.

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

Neni pfitomna dysfunkce organu ¢i tkané zptisobend myelomem.

Neni obvykle pfitomny monoklondlni imunoglobulin, jen zcela vyjime¢né miZe byt piitomna nizkd koncentrace monoklonélniho imunoglobulinu.

Pro diagnoézu solitarniho mimokostniho plazmocytomu musi byt splnény vSechny uvedené podminky.

Tab. 5.5
Kritéria plazmocelularni leukemie (International Myeloma Working Group, 2003).

Absolutni poCet plazmatickych bunék v periferni krvi je nejméné 2,0 x 109/1
Plazmatické buiiky Cini vice nez 20 % vSech krvinek bilé fady v perifernim krevnim obraze

Tab. 5.6
CRAB - Kritéria poskozeni organu ¢i tkani myelomovem (International Myeloma Working Group, 2003).

Kritérium dysfunkce organi

Podrobnéjsi definice symptomu

C — Hyperkalcemie

Kalcium > 2,75 mmol/l, nebo o 0,25 nad normélni limit

R - Selhani ledvin

Kreatinin > 176,8 pmol/l

A — Anémie

Hemoglobin < 100 g/1, nebo 20 g/l pod dolni limit

B - Kostni zmény

Lytick4 kostni loZiska, nebo osteopordza s kompresivnimi frakturami
(vétSinou vyzaduje kostni denzitometrii a prokdzani patologické
infiltrace pomoci MR nebo CT vySetieni).

Dalsi s myelomem a gamapatii souvisejici ndlezy

Symptomatickd hyperviskozita, amyloidoza, opakujici se bakterialni
infekce (> 2 epizody za 12 mésicl)
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Tab. 5.7
Stanoveni klinického stadia mnohocetného myelomu dle Durieho a Salmona, 1975.
I. stadium Jsou splnény vSechny niZe uvedené podminky:
koncentrace hemoglobinu > 100 g/l ano - ne
koncentrace Ca do 3 mmol/l ano - ne
normélni kostni struktura anebo solitarni 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 fetézcii v moci do 4 g/24 hodin.
II. stadium Nejsou splnény podminky prvniho ani tfetiho stadia. ano — ne
III. stadium Je splnéna alespoii jedna z nasledujicich 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/, b) M-IgA > 50 g/1, ano - ne
¢) vylouceni vice neZ 12 g lehkych fetézcli moce za 24 hodiny.
Subklasifikace: A - kreatinin do 2 mg/ml (176,8 pumol/1 )
B - rendlni insuficience s retenci dusikatych latek, kreatinin > 2 mg/ml
Tab. 5.8
Mezinarodni prognosticky index pro mnohocetny myelom (Greipp, 2005).
Klinické stadium Beta2-mikroglobulin Abumin (g/1)
1 <35 >35
1I <35 <35
nebo 3,5-5,5 >35
111 >55
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6. KRITERIA PRO HODNOCENI LECEBNE
UCINNOSTI A DLOUHODOBE USPESNOSTI
LECBY

Diky uc¢innym léktim, jejichZ zakladnimi pfedstaviteli jsou
dnes bortezomib, thalidomid a lenalidomid, a rutinné€ provéa-
déné vysokodavkové 1é¢bé s podporou autologniho Stépu pe-
rifernich kmenovych bunék u nemocnych do 65 let véku je
dosahovano v primolécbé vice nez 90% léebné odpovédi, asi
60% velmi dobré 1écebné odpovédi a 30-50% nemocnych do-
sahuje kompletni remise onemocnéni. Potfeba vzdjemného
srovnani lécebnych vysledkid dosahovanych v riznych ¢és-
tech svéta pfiméla Mezindrodni pracovni skupinu zabyvajici
se problematikou mnohoc¢etného myelomu (The International
Myeloma Working Group; IMWG) k revizi dosud platnych
kritérii pro hodnoceni dosaZené 1écebné odpovédi (Durie,
2000).

Hlavnim divodem zavedeni novych léCebnych kritérii
a dlouhodobych intervaltl vysledki 1é¢by byla pfedev§im snaha
o zdokonaleni a sjednoceni stavajicich kritérii (Durie, 2005,
2006). Podminkou pro jejich zavedeni byl na druhou stranu po-

Setfeni. PouZivani nov€ navrZenych kritérii by tak mélo v bu-
doucnu piinést moznost snadnéj$iho vzajemného srovnani vy-
sledkt 1é¢by dosazenych v rdmci klinickych studii. Je zjevnou
snahou vice analyzovat dosazeni kompletni remise, které v sou-
¢asné dobé dosahuje podstatn ¢4st nemocnych.

6.1 Zmény Kritérii pro hodnoceni lécebné odpovédi

u mnohocetného myelomu
V roce 2006 doporucila IMWG provedeni urc¢itych zmén

i v hodnoceni dosazené 1é¢ebné odpovédi (Durie, 2006). V ta-

bulce 6.1 je uveden soucasny pfehled doporucenych definici 1¢-

¢ebnych odpovédi. DuleZitou skute¢nosti je fakt, Ze u nemoc-
nych s pfitomnosti méfitelného mnoZstvi monoklonalniho

imunoglobulinu (M-Ig) v séru nebo v moci v dobé stanoveni di-

agnozy se definice kompletni (CR) a parcidlni remise (PR) i pro-

grese onemocnéni (PD) nelisi od pfedchozich EBMT kritérii,
coZ umoZziiuje zachovani potfebné kontinuity hodnoceni.

Nové kategorie jsou dvé:

1. ,,Stringent* CR (sCR), k jejimuZ stanoveni je nutné provést
unemocného v CR vySetfeni volnych lehkych fetézct v séru
(Bradwel, 2001). Stringent CR rovnéz vyZzaduje pouZiti né-
které z technik ke stanoveni klonality plazmocytl, nebot je
vyZadovéana nepritomnost klonu plazmatickych bunék.
Zde je moZné vyuzit star§ich a dostupnéjsich vySetieni kostni
dfeni imunohistochemicky nebo novéjsi imunofenotypiza¢ni
vySetfeni pomoci pratokové cytometrie (Rawson, 2008).

2. ,,Velmi dobrd* parcidlni remise (VGPR), kterd se klinicky na
ru¢ovand ,,near CR*“ (M-Ig nula, ale imunofixace pozitivni).
VGPR byla zavedena z diivodu pozndni, Ze nemocni s touto
1é¢ebnou odpovédi maji velmi dobrou prognézu podobné
jako nemocni, u nichZ bylo lé¢bou dosazeno kompletni re-
mise onemocnéni (Attal, 2003, Durie, 2003).

VySetfeni volnych lehkych fetézcii v séru ma kromé urceni
SCR vyznam i u nemocnych s neméfitelnym M-Ig, u nichZ bylo
nutné zavedeni metodiky umoZziiujici vzdjemné srovnani dosa-
hovanych vysledku 1é¢by (napf. nemocni s nesecernujici for-
mou MM nebo AL amyloidézou).

Celkova lécebna odpovéd (Overall Response Rate; ORR)
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Tab. 6.1

Soucasné definice dosazenych lé¢ebnych odpovédi u MM (dle IMWG 2006, 2008).

mCR « molecular CR »

SCR + negativni ASO-PCR (senzitivita 10-5) sCR

« stringent CR »

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

« Complete Remission »

Negativni vysledek imunofixace séra i moc¢i a normalni pocet plazmatickych bunék v kostni dfeni (< 5%) a ts-
tup tkanové infiltrace plazmatickymi buitkami VGPR

« Very Good PR »

290 % pokles piivodni koncentrace M-Ig v séru a M-Ig v moci < 100 mg za 24 hodin nebo jen pozitivni vy-
sledek imunofixace séra ¢i moci pii jiZz negativni elektroforéze PR

« Partial Remission »

2> 50 % pokles ptivodni koncentrace M-Ig v séru a = 90 % pokles plivodni koncentrace M-Ig v moci nebo
M-Ig v moci < 200 mg za 24 hodin MR « minimal response » = 25 %, ale < 49 % pokles puvodni koncent-
race M-Ig v séru a 50-89 % pokles piivodni koncentrace M-Ig v moci, ktery stile ptesahuje 200 mg za 24 ho-
din + 25-49 % redukce velikosti plazmocytomit mékkych tkani, pokud byly v tivodu pfitomny + neni narast
velikosti nebo poctu lytickych kostnich loZisek

SD « Stable disease »

NedosaZeni kritérii CR, VGPR, PR, MR nebo PD PD

« Progressive disease »
zhorSovani stavu

2> 25% nartst pavodni koncentrace M-Ig, vznik novych kostnich loZisek, hyperkalcémie nebo jiné znamky

zahrnuje pouze odpovéd hodnocenou jako PR a lepsi. Mini-
mélni 1é¢ebnd odpovéd (MR) sice neni povazovana v dobé ucin-
nych 1€k za dostate¢nou 1é¢ebnou odpovéd a neni pocitana do
celkové 1écebné odpovédi. Presto byla po pfechodném vytazeni
do lé¢ebnych odpovédi doplnéna zpét, aby bylo moZné doko-
nalé vzajemného srovnani vysledkt klinickych studii. M4 totiz
vyznam zejména v pifpadé nemocnych s refrakternim onemoc-
nénim a nemocnych velmi pfedlécenych, kde miize dosaZeni
alespoit MR znamenat jistou 1é¢ebnou odpovéd, kterd bude mit
pro nemocného klinicky pfinos (Anderson, 2007, Rajkumar,
2008).

6.2 Definice 1écebnych intervali doporucenych pro
hodnoceni dlouhodobého lécebného efektu

V tabulce 6.2 jsou v pfehledu uvedeny vSechny kli¢ové in-
tervaly a jejich zkratky. Doporucujeme je pouZivat pro vyjadfeni
dlouhodobého pieZiti i u nasich nemocnych v paivodni anglické

Tab. 6.2

verzi, nemuze tak dojit k ziméné. Pro béZnou praxi doporucu-
jeme pouZzivat celkové preZziti (Overal Survival; OS); dobu do
relapsu (Time to Progression; TTP). V pfipad€, Ze nemocny
zemfel z jiného diivodu neZ na MM, je nutné uvedeni intervalu
preziti bez progrese (Progression Free Survival; PFS), nebot
TTP nelze vypocitat (viz tabulka). Velmi uZite¢ny interval je
trvani 1é¢ebné odpovédi (Duration of Response; DOR), ktery se
pocitd od dosaZeni parcidlni remise po dalsi aktivitu onemoc-
néni. Je jisté, Ze v budoucnosti pfibudou dalsi intervaly, které by
mély jeSt€ lépe vystihnout pfinos urcitého typu 1é¢by. Zvlastni
diraz bude kladen na intervaly vystihujici dobu bez 1é¢by a za-
téZe nemocného. Z nich 1ze povazovat za velmi vérohodny in-
terval ,,Treatment Free Interval“ (TFI) definovany jako doba od
ukonceni 1é¢by do zahdjeni 1é¢by dalsi. Podobné v nékterych
novych klinickych studiich naleznete interval Time to Next The-
rapy* (TNT) definovany jako doba od zahdjeni 1écby do zaha-
jeni 1é¢by nésledného relapsu.

Soucasné definice 1écebnych intervali doporucenych pro hodnoceni dosazené 1éc¢ebné odpovédi (dle IMWG, 2006, 2008).

PFS « Progression Free Survival »

Interval od zahdjeni 1é¢by do progrese nebo timrti (nejen na MM)

EFS « Event Free Survival »
preferovana

Z4visi na definici ,,event* = pro hodnoceni méné vhodnd, jde o obdobu PFS v nékterych studiich, PES

TTP « Time to Progression »

Interval od zahdjeni lécby do progrese nebo imrti na MM (ne z jinych pficin)

TFI « Treatment Free Interval »

Interval definovany jako doba od ukonceni 1é¢by do zahdjeni 1é¢by dalsi progrese/relapsu

TNT « Time to Next Therapy »

Interval definovany jako doba od zahdjeni 1écby do zahdjeni 1é¢by dalsi progrese/relapsu

DES « Disease Free Survival »

Interval pouzitelny jen u nemocnych, ktefi dosdhli CR = od jejiho dosaZeni do relapsu onemocnéni

DOR « Duration of Response »

Interval pouZitelny jen u nemocnych, ktefi dosdhli min. PR = od jejiho dosaZeni do progrese nebo
umrti na MM (ne z jinych piicin)

OS « Overall Survival »

vadéné analyzy) do Gmrti

Klicovy azasadni interval od zahdjeni 1écby nebo stanoveni diagndzy (zaleZi na definici pravé pro-

6.3 Stanoveni relapsu nebo progrese onemocnéni

V ramci novych IMWG kritérii z roku 2006 byla revidovéana
i kritéria relapsu, respektive progrese onemocnéni u mnohocet-
ného myelomu (MM) (Durie, 2006, Rajkumar, 2008).

6.3.1 Definice RELAPSU a PROGRESE onemocnéni

u mnohocetného myelomu

Oba vyrazy oznacuji aktivitu onemocnéni. Zakladni rozdil
mezi témito dvéma kategoriemi je ten, Ze jako relaps onemoc-
néni oznacujeme novou aktivitu onemocnéni po 1é¢bé u ne-
mocnych, u kterych bylo ptedchozi 1é¢bou dosazeno kompletni
remise onemocnéni (nutnd je negativni imunofixace). Progrese
onemocnéni znamend novou aktivitu onemocnéni po 16¢bé v pii-
padg, Ze maximdlni lé¢ebnd odpovéd byla horsi neZ kompletni re-
mise, ale lep$i neZ minimalni 1é¢ebné odpovéd (pokles 0 25% od
ptvodnich hodnot). Jako progresi oznacujeme i stav vyZadujici
1é¢bu difve nelécené asymptomatické formy onemocnéni.

Refrakterni myelom je definovany jako onemocnéni nerea-
gujici na 1é¢bu nebo onemocnéni progredujici béhem 60 dn od
posledni 1é¢by. Nereagujici onemocnéni pfitom miZeme ozna-
Cit stav, kdy pacient nedosahne aspoil minimalni 1é¢ebné odpo-
védi nebo stav, kdy dojde k progresi onemocnéni pii 1é¢bé. Re-
frakterni myelom ma dvé kategorie: Relabujici a refrakterni
myelom (Ié¢ba relapsu ¢i progrese) nebo primarné refrakterni
v pfipadé primolécby.

6.3.2 Hodnoty M-Ig a lehkych Fetézci vyzadované

ke stanoveni relapsu ¢i progrese MM

O progresi onemocnéni hovoiime v pfipadé vzestupu kon-
centrace M-Ig v séru o 25% vstupni hodnoty v piipadé nelé-
¢eného onemocnéni, respektive nejniz§i dosaZzené hodnoty po
1é¢bé. Minimalné v§ak musi jit o narast koncentrace nej-
méné o 5 g/l.

Pii hodnoceni koncentrace lehkych fetézcti u B-J typu MM
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ve sbéru moci/24 h je za progresi onemocnéni povazovan 25 %
nartst vstupni hodnoty v pfipadé neléceného onemocnéni re-
spektive nejniZsi dosaZené hodnoty po 1é¢bé. Minimalné vSak
musi jit o narast koncentrace o vice nez 200 mg/24 h.

6.3.3 Jiné parametry vyZadované ke stanoveni relapsu

¢i progrese MM

Mimo navySeni koncentrace M-Ig muze byt progrese ¢i re-
laps onemocnéni stanovena i na zdkladé vzniku nového ¢i zvét-
Seni puivodniho osteolytického loZiska nebo plazmocytomu
mékkych tkani o vice neZ 50 % (minimalné o 1 cm). O pro-
gresi onemocnéni miiZze svédcit i nové vznikla hyperkalcémie
(vice nez 2,65 mmol/l), pokles koncentrace hemoglobinu o 20
g/l nebo vzestup sérové koncentrace kreatininu na vice nez 177
wmol/l, které nelze vysvétlit jinak nez aktivitou zakladniho one-
mocnéni. V této souvislosti je nékdy pouZivan pojem tzv. kli-
nického relapsu onemocnéni.

6.3.4 Stanoveni relapsu ¢i progrese u oligosekrec¢nich

forem MM

U oligosekrec¢ni, respektive nesecernujici formy MM je hod-
noceni obtizné. Zde miZeme nové pro sledovani aktivity one-
mocnéni vyuZit stanoveni volnych lehkych retézci v séru, kdy
je pro stanoveni progrese nutny absolutni narist o vice nez
100 mg/1. Pii podezfeni na mozny relaps nebo progresi one-
mocnéni je u té€chto typt MM nutné provadét Castéji vySetfeni
kostni dfené, kdy stanoveni nové aktivity umoziiuje priikaz mi-
nimdlné 10 % infiltrace kostni dfené myelomovymi plazmocyty.

6.4 Pouzivani hodnoticich intervali a hodnoceni
lécebné odpovédi v praxi

Stale se v béZné praxi bohuZel setkdvdme s nemocnymi,
u kterych lIékaf nevyhodnotil a do dokumentace nezapsal léceb-
nou odpovéd po ukonceni 1é¢by. Je zjevné, Ze takovy postup
neni akceptovatelny. Klicovym intervalem, ktery by mél patfit
k rutinnim krokim pfi hodnoceni tspé$nosti 1é¢by, je TTP (Time
to Progression).

Zhodnoceni 1é¢ebné odpovédi je vyzadovano vidy po
¢tvrtém cyklu indukéni 1é¢by a po ukonceni indukéni 1écby.
Zde slouzi k zakladnim rozhodovacim krokiim (pokra¢ovani
1écby vs. zména 1écby po 4 cyklech; udrZovaci 1é¢ba nebo nic po
ukonceni induk¢ni 1é¢by). Nésledné je vhodné 1x roéné provést
velké kontrolni zhodnoceni se souhrnnym zdpisem v dokumen-
taci nemocného. Nemocny je samoziejmé sledovéin v pravidel-
nych intervalech (1-2 mésice v prvnim roce a nisledné 4 2-3 mé-
sice).

Pii nové aktivité onemocnéni je vhodné jasné stanovit in-
terval TTP, ktery je daleZity pro dal§i rozhodovaci proces
a volbu nasledné 1éCby pfi relapsu onemocnéni. Opakovani
stejné 1éCby neni vhodné, je-li interval TTP 6-12 mésict. Na-
opak je vhodné, je-li interval del$i neZ dva roky.

6.5 Vybrana problematicka hodnoceni

V redlné praxi je velmi jednoduché zhodnotit 1é¢ebné odpo-
védi a intervaly u 95 % nemocnych. Nékdy vSak hodnoceni
muZze byt svizelné. Prvnim kamenem urazu je snaha Seftfit.
Z toho diivodu neni provedeno imunofixac¢ni vySetfeni a nelze
zhodnotit dosaZeni kompletni remise. Jde o zdkladni a zdsadni
kategorii 1é¢ebné odpovédi, kterd musi byt fadné zdokumento-
vand. Stanoveni nové aktivity onemocnéni je rovnéZ ¢asto pod-
hodnoceno. Oba dva parametry, spravné zhodnoceni lé¢ebné od-
povédi a spravné stanoveni pfesné doby relapsu Ci progrese
onemocnéni jsou pfitom zdsadni parametry, ke kterym ma lékar
vSechny dostupné informace. Jejich neuvedeni je tedy nedba-
losti a nespravnym postupem.

V nékterych niZe uvedenych piipadech je spravné stanoveni
ur¢itého parametru obtiZné.
® U oligosekrecnich myelomi je hodnoceni 1éCebné odpovédi

obtizné. Nékdy lze s vyhodou pouZit stanoveni volnych leh-
kych fetézcl, u nesekre¢nich myelomu ani to ne. O to vice
musime dbét na pravidelné srovnani dostupnych zobrazova-
cich technik, nejlépe magnetickou rezonanci v kombinaci
s PET-CT vySetienim. Nezbytné je ¢astéj$i hodnoceni stavu
kostni dfené.

® Problémem vykladu muze byt fluktuace negativni a po-
zitivni imunofixace. Pokud se objevi poprvé imunofixace
pozitivni a nasledn€ dochdzi k jasnému vzestupu M-Ig, je vse
jasné a jasné se jednd o relaps onemocnéni. PotiZ s kategori-
zaci 1écebné odpovédi nastavd, kdyZ takové onemocnéni
nema zadnou dynamiku po fadu let. Je to Casté a nejedna se
pfitom o novou aktivitu onemocnéni. Podle zcela striktnich
kritérii bychom v8ak méli od prvni pozitivity oznacit one-
mocnéni jako relaps. Pro studie je to podstatné, ale pro ne-
mocného je oznaCeni stavu onemocnéni jako relaps velmi
psychicky traumatizujici. Pokud dochézi ke kolisani velmi
Casné po dosazeni kompletni remise (do 12 mésicti), dopo-
rucujeme v redlné praxi pfehodnoceni 1é¢ebné odpovédi na
VGPR. Toto hodnoceni plné akceptuje kolisdni pozitivni
anegativni imunofixace a onemocnéni nemusi byt ozna¢eno
jako relaps. Pokud dojde k pozitivité déle nez za 12 mésict
a nasledné dochdazi ke stiidani pozitivity a negativity ¢i je
imunofixace stale pozitivni, je vhodné tento stav neoznaco-
vat jako relaps, ale popsat maximalni dosaZenou 1é¢ebnou
odpovéd CR s naslednym kolisdnim pozitivity imunofixace.
O relapsu onemocnéni lze hovofit az kdyZ hodnota M-Ig pre-
sdhne 5 g/l.

® Problém arbitraZniho stanoveni nové aktivity onemocnéni,
informovéani nemocného a vyCkavani s 1é¢bou az do ptiznaki
(CRAB) vyzadujici 1écbu je feSen kazdym lékafem casto. Je
zakladni povinnosti 1ékafe spravné stanovit dobu nové akti-
vity onemocnéni. Je uménim lékate vyckat s 1é¢bou na sprav-
nou dobu, tj. na dobu, kdy to jiZ pfiznaky jasné vyZaduji, ale
vzdy dfive neZ by mohlo vzniknout zdvazné poSkozeni or-
ganizmu nemocného novou aktivitou MM. A je psycholo-
gickou a socidlni dovednosti 1ékaf'e pfitom netraumatizovat
nemocného zpravou o nové aktivité onemocnéni, kdyz se
s 1écbou bude vyckavat napiiklad 1-2 roky.

6.6 Doporuceni pro hodnoceni lécebné odpovédi

a dlouhodobych intervala

® Od roku 2006 je platné nové mezinarodni hodnoceni 1é-
¢ebnych odpovédi a stanoveni dlouhodobych intervali
hodnoceni. Autorem je The International Myeloma Wor-
king Group. Tato mezinarodné uznavana Kkritéria jsou
i souéasti novych guidelines v CR a SR.

® Jsou stanoveny kategorie sCR, CR, VGPR, PR, MR, SD
a PD pro hodnoceni 1é¢ebné odpovédi.

@ Jsou stanoveny dlouhodobé 1éc¢ebné intervaly TTP, PFS,
EFS, DOR, TFI, TNT a OS.

® Zhodnoceni lécebné odpovédi je vyzadovano vidy po
¢tvrtém cyklu indukéni 1écby a po ukonceni indukéni
1é¢by. Nasledné nejméné 1x roéné po celkovém preSetieni.

® Lécebna odpovéd musi byt zaznamenana v dokumentaci
nemocného.

@ Pro stanoveni kompletni remise (CR) je nezbytné prove-
deni imunofixace jakmile M-Ig klesne pod detek¢ni limit
pouzivané vySetirovaci metody.

® Pro stanoveni ,,stringent CR* je nezbytné stanoveni vol-
nych lehkych Fetézci a klonality plazmocyti.

@ Aktivita onemocnéni musi byt monitorovana v pravidel-
nych intervalech (1-2 mésice v prvnim roce; nasledné
4 2-3 mésice).

@ Piinové aktivité onemocnéni je nutné dodrzet platna kri-
téria pro repas ¢i progresi onemocnéni.
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@ Je vhodné jasné stanovit nejméné interval TTP, dobu do
progrese onemocnéni. Pokud tento nelze pouzit, je nutné
stanovit interval PFS.

® U oligosekrecnich a nesekrec¢nich nemoci je ¢asto uziteéné
stanoveni volnych lehkych fetézci. Zasadni vyznam ma
opakovani a srovnani zobrazovacich metod (zvlasté mag-
neticka rezonance v kombinaci s PET-CT vySetifenim).
Opakované hodnoceni stavu kostni di'ené je u téchto
typit MM nezbytné.
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Iékdrna vydavajici resp. pripravujici cytostatickou 1é¢bu,
hemodialyzacni jednotka, schopnd poskytnout akutni hemo-
dialyzu,

radioterapie,

neurochirurgie,

ortopedie,

akreditované transplanta¢ni centrum,

rehabilitacni a protetické zafizeni.

Déle povazujeme za vhodné, aby toto centrum disponovalo:
pisemnymi informacemi o nemoci pro pacienta a o vhodnych
internetovych zdrojich informaci pro nemocné a jejich ro-
diny.

V CR probiha podavani vysoce Gcinnych, ale také ekono-
micky nakladnych Iékt (thalidomidu, lenalidomidu a bortezo-
mibu) v rezimu ,,centrovych® Iéka (smlouvou s pojiStovnou je
1ék hrazen mimo pausal) ve vybranych a auditovanych hemato-
logickych pracovistich.

Lenalidomid je v roce 2009 moZné podavat jen v 6 referenc-
nich pracovistich, fakultnich nemocnicich v CR. Bortezomib
a thalidomid je moZné podavat v 13 hematologickych pracovis-
tich v CR. Tato pracovi§t€ budou pravidelng auditovana CHS.
Na zdkladé provedeného auditu vznikd doporuceni pro ustfedi
zdravotnich pojistoven, aby uzaviely smlouvy s danym zdra-
votnickych zafizenim pro dany centrovy lék.

Thalidomid v sucasnosti nie je v SR ani v Eurdpe registro-
vany pre lieCbu pacientov s mnohopocetnym myelémom, preto
na jeho zabezpecenie je potrebny stihlas MZ na mimoriadny do-
voz lieku, nésledne je potrebny stihlas revizneho lekdra s dhra-
dou lieku.

7. OPTIMALNI ORGANIZACE LECBY
PACIENTA S MNOHOCETNYM MYELOMEM
- DEFINICE CENTRA, KTERE MUZE TYTO
PACIENTY LECIT

Vedeni 1é¢by nemocného s mnohocetnym myelomem musi
zajistovat hematolog nebo onkolog. U¢inna a vysoce odborni
1é¢ba této choroby ale vyzaduje spolupraci 1ékafh mnoha spe-
cializaci, neboli multidisciplindrni tym, jehoZ ¢lenové znaji
vSechny problémy spojené s 1é¢bou tohoto onemocnéni.

Centrum, které se zabyva lécbou této choroby, musi dispo-
novat moznosti spoluprace s dal§imi obory a specialisty v rdmci
vlastni nemocnice nebo nedalekého zdravotnického zafizeni,
které uvadime v nésledujicim vyctu:

@ lizkové zafizeni erudované v feSeni komplikaci zptisobenych
jak samotnou nemoci, tak i lé¢bu provézejicich (febrilni ne-
utropenie, hyperkalcemie, hyperviskézni syndrom apod.).

@ Kklinickd patologie hodnotici nejen excise tkané, ale i biopsie
kostni dfené,

® kompletni spektrum zobrazovacich metod pro vySetfeni ske-
letu (CT, MR, scintigrafie),

8. OBECNE INFORMACE O LECBE
MNOHOCETNEHO MYELOMU

Mnohocetny myelom je i v roce 2008 povaZovan za nevylé-
Citelné onemocnéni. Pokud je nemoc citliva na 1é¢bu, obvykle se
dosédhne remise nemoci, jejiZz délka je individudlné variabilni
(mésice aZ roky). Zpravidla nasleduje relaps nemoci a pokud je
zvladnuty dostava se pacient do druhé remise, kterd je obvykle
kratsi neZ remise prvni. Schematicky je pribéh onemocnéni zna-
zornén na obr. 8.1. Pfi rozhodovéni o 1é¢bé je nutno plédnovat
lé¢bu komplexni, tedy jak protinddorovou, tak i podptrnou a pfi
zahajovani inicidlni 1é¢by jiZ pfemyslet nad tim, jak budeme po-
stupovat pfi relapsu nemoci, jaké 1éky zvolime a zda si volbou
inicidlni 1é¢by nezablokujeme dalsi kroky v budoucnosti. Lé-
Cebnd strategie dnes zahrnuje spravnou a optimdlni volbu 1¢-
¢ebnych postuptl u jedince, kterymi by se mélo zvladnout cel-
kem 3-5 aktivit onemocnéni v obdobi 10 let od zahdjeni 1éCby.

Informace o 1é¢bé didakticky rozdélime do dalSich kapitol, ve
kterych bude rozebrana inicidlni protinddorova 1écba, postupy
v pribéhu remise a 1é¢ba relapsu. Moznosti protinddorové 1é¢by
z pohledu roku 2008 uvadi obr. 8.2.
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Obr. 8.1 Schéma 1écby mnohocetného myelomu.
Délka remisi zavisi dominantné na mife agresivity nemoci, ale také na zvolené 1é¢bé. Relaps onemocnéni béhem kratsiho intervalu
neZz 12 mésictl je povaZzovan za nepiiznivy prognosticky faktor.

masa malignich bunék

inicidlni Lécba
chemoterapie 1. relapsu

Obr. 8.2

* Zvéazeni tandemové transplantace u nemocnych, ktefi nedosdhli VGPR po prvni autologni transplantaci

MGUS

Asymptomaticky MM ¢

myelom
Symptomaticky MM

dlouhodobg bisfosfonaty a komplexni

podptrna lécba
Nad 65 let Systémova CHT Do 65 let
v ~ v
Rezim s thalidomidem Rezim s vysokodavkovanym dexametazonem,
nebo bortezomibem, bez vétsiho poskozeni kmenovych bunék,
kortikoidem umoziujici uspésny sbér hemopoetickych bunek
a alkyl. cytostatikem pro nejméné 2 autologni transplantace

y

Vysokodavkovana chemoterapie s autologni
transplantaci v ramci standardni 1écby %

v ¢

1. remise, platd
Udrzovaci lé¢ba thalidomidem v davee 100mg denné po dobu maximalné 1 roku Ize doporucit u
nemocného, pokud nedosdhl po ukonéeni indukéni faze 1é¢ebné odpovédi VGPR = ,,velmi dobré parcialni
remise (pokles M-Ig > 90% vstupni hodnoty). Je-li cilem VGPR, je mozné pouzit i kratkou (3 cykly a 1-2
mésice) intenzivni konsolidaci rezimem s lékem, ktery nebyl pouZity v indukéni 1é¢bé.

1. relaps ¢i rezistence na prvni lé¢ebnou linii
Lécba relapsu musi odpovidat stavu pacienta a toleranci dalsi lé¢by. V ramci lécby
relapsu lze pouzit v§echny dostupné moznosti. Nejlépe vSak kombinace s vyuzitim
cytostatika, glukokortikoidu a jednoho z novych Iéku (thalidomid, bortezomib a
lenalidomid), ktery nebyl pouzit v ramci vstupni [écby. Indukéni 1é¢bu relapsu 1ze
ukoncit druhou vysokodavkovanou chemoterapii s autologni transplantaci s 100-
200mg/m’ melfalanu. U vysoce agresivnich az fulminantnich relapsi je vhodné
prikro¢it ihned k vysokodavkované chemoterapii. U nepfiznivych forem s casnym
relapsem po 1. autologni transplantaci je nutno zvazit u mladsich jedinct i moznost
vyuziti alogenni transplantace.

2. remise
Pro druhou a dalsi remisi neni definovana standardni udrzovaci lé¢ba a jako
takova by méla byt zkousena nejlépe v ramci klinickych studii. Jinak plati
podobné pravidla jako v pfipadé prvniho relapsu.

2.-4. relaps ¢i rezistence na II. 1é¢ebnou linii
plati stejna strategie jako u 1é¢by prvniho relapsu.

Rezistentni relaps na veskerou dostupnou a pro pacienta moznou lé¢bu
Pokud nemoc neodpovida na dostupnou 1é¢bu, Ize uzavfit jako refrakterni stav
a dale podavat pouze symptomatickou 1é¢bu. Plati, Ze stejnou 1é¢bu nemé cenu
opakovat, je-li interval od ukonceni 1é¢by piedchozi krat$i nez 6 mésict.
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9. LECEBNE STRATEGIE

9.1 Zakladni kameny lécebné strategie

NaSe 1écebné strategie se nesmi ménit pfili§ Casto, jinak ne-
Ize analyzovat dosaZené vysledky v homogennich souborech ne-
mocnych lécenych v rutinni praxi. Na3e lé¢ebné strategie rovnéz
nesmi byt piili§ zkostnatélé, coz by v dne$ni éfe nov¢jsich 1éka
mohlo znamenat ,,podléceni* nasich nemocnych. NaSe 1é¢ebné
postupy maji byt celoplo$né pouZivané, jinak neni $ance na vy-
znamné zlepSeni prognézy nemocnych s MM v CR a SR. Nage
lécebné postupy musi byt jednoznac¢né a jednoduché pro uZiva-
tele — Iékare, ale predevsim také pro nemocné.

Z4sadni nosnou linkou naSich 1é¢ebnych doporucent je zjed-
nodusené zpiisnéni prvniho lécebného cile, kdy jako optimum je
doporuceno dosaZeni kompletni remise (CR) a limitované pouz-
iti udrZovaci ¢i konsolida¢ni 1é¢by. Raciondlni a ekonomické
pouzivani novych drahych 1€kl s jasnymi a obecnymi pravidly
jsou jiZ platnd od minulé verze guidelines, tj. roku 2005.

Zakladni kameny 1é¢ebné strategie jsou:

A. Kombinovana lécba

Od zacétku éry novych 1€kl se snaZime na rozdil od regi-
stra¢nich studii s novymi léky pouZivat kombinace 1éki. Kom-
binaci s kortikoidy a pfipadné dalSimi latkami (VMP, MPT, CTD,
....) volime v rdmci 1. linie na zdkladé vysledk randomizova-
nych studii, ve kterych byl jejich pfinos jasné prokdzan. Jedno-
znacnou preferenci nékteré z kombinaci nelze provést, protoZe
chybi srovnavaci studie. Piinos a dileZitost alkylacni latky byly
jasné prokdzany ve studii Facon et al. (Facon, 2006). Ve vSech
uspéSnych randomizovanych klinickych studiich v primolécbé
s thalidomidem a bortezomibem byla alkyla¢ni latka jednim z pi-
lifd, a je tedy vedle pfiméfené davky kortikoidii soucdsti i nasich
protokolii. Pfidani glukokortikoidu zlepSuje u vSech 1€kt d¢in-
nost. Davky glukokortikoidll byly redukovény, nebot jsou pfili§
toxické a diky naslednym redukcim a pferuSenim v 1é¢bé nemiiZe
vyniknout pfinos novych 1€kt (Rajkumar, 2007).

B. Dosazeni kompletni remise onemocnéni jako prvni

cilovy bod lécebné strategie

Dosazeni kompletni remise bylo vZdy prognosticky vy-
znamnym faktorem (Barlogie, 2006, Wang, 2006). Jenze pii
pouziti konvencni 1é¢by k tomu dochdzelo v maximalné 5-10%
a v pfipadé€ pouZiti autologni transplantace asi v 30% (Krejci,
2005). Nové 1éky vSak navySuji moZnost dosaZeni kompletnich
remisi v kombinovanych reZimech aZ na 50%. DosaZeni maxi-
malni 1éCebné odpoveédi mé zasadni vliv na dlouhodobé preZiti.
V metaanalyze 21 studif a dat od 4990 nemocnych analyzovali
autofi vliv dosaZeni kompletni remise (CR) u nemocnych pod-
stupujici AT. Pozitivni korelace mezi maximalni 1é¢ebnou od-
povédi a celkovym preZitim (p < 0,00001) a podobné i dobou do
relapsu byla jednozna¢nd a vztahovala se na lé¢ebnou odpovéd
jak po AT, tak i pfed AT v prospektivnich i retrospektivnich stu-
diich provedené metaanalyzy (Van de Velde, 2007). Je prikazné,
Ze dosazeni CR je klicovy prognosticky faktor, jehoZ vyznam
na rozdil od jinych konvencnich faktort pii pouZiti novych léka
nemizi (Attal, 2006, San Miguel, 2008). Proto jsme na$ prvni 1é-
Cebny cil oproti guidelines z roku 2005 zpfisnili. DosaZeni
VGPR zistava zdkladnim cilem primolécby s vyuZitim ucin-
nych 1éku. Je doporuceno pouZit dostupnou konsolida¢ni 1écbu
¢i udrzovaci 1é¢bu s cilem dosaZeni maximalniho 1é¢ebného
ucinku, tedy nejlépe kompletni remise onemocnéni u nemoc-
nych, u kterych je redlny pfedpoklad dosaZeni maximadlni 1é-
¢ebné odpovédi.

Je nutné zdraznit, Ze existuje podskupina nemocnych (asi
5-8 %; nazor expertl), kterd nikdy uspokojivé 1é¢ebné odpovédi

nedosdhne a pfesto to neznamend $patnou prognézu. Tyto ne-
mocné lze najit mezi skupinou nemocnych s pomalou reakci na
podanou lécbu. S jistou zbytkovou hladinou M-Ig ve fazi plato
Ziji tito nemocni dlouhodobé bez nové aktivity onemocnéni. Pro
jejich progndzu neni rozhodujici dosaZeni CR a naopak by bylo
chybou za kaZdou cenu nemocné 1é¢it a snaZit se CR dosdhnout.
Zde jsou dalSimi cili co nejvys3i kvalita Zivota s vyuZitim 1é-
¢ebnych kombinaci pfimétené intenzity.

C. Limitovana udrZovaci nebo konsolidacni 1écba

Era interferont je definitivng pry¢. Dlouhodobd udrZovaci
1é¢ba s doporucenim ““dle tolerance nebo az do relapsu one-
mocnéni” neni doporuovand. A pro nemocné je to jen dobfe.
Ziskavaji delsi dobu, kdy jsou bez 1é¢by.

Pro doporuceni udrZovaci 1é¢by thalidomidem jsou k dispo-
zici tfi randomizované klinické studie (Abdelkefi, 2008, Attal,
2006, Spencer, 2006), z nichZ ve studii Abdelkefiho a spol. byl
prokdzén i pfinos thalidomidu oproti druhé autologni transplan-
taci, pokud nemocni nedosdhli velmi dobré parcidlni remise po
prvni autologni transplantaci. Udaje o optimdlni ddvce a dobé
podéavani nejsou stdle dostate¢né pfes mnoZstvi studii. Thalido-
mid nemd optimalni toxicky profil a zv1asté neuropatie je prob-
1ém. Proto je ndzorem expertll naSe doporuceni pouZivat thali-
domid v tolerované davce 100 mg denné u nemocnych, kteii
nedosdhnou kompletni remise onemocnéni. Doba podavani je
doporu¢ena maximalné na 1 rok.

Pro doporuceni konsolida¢ni 1écby novymi léky je limito-
vané mnoZstvi jednozna¢nych udaju. Italsky tym jasné proka-
zal, Ze pouZiti konsolidace zasadné zlepSuje dosaZenou léceb-
nou odpovéd (Ladetto, 2007) a déle prohlubuje remisi aZ na
molekurni remisi (Palumbo, 2008). Tato taktika je obdobna
v pfipadé pouziti tandemové vs. jednoduché autologni trans-
plantace (viz kapitola 10). Zde byl pfinos rovnéZ prokazén ran-
domizovanymi studiemi. Naopak konven¢ni chemoterapie
pouzitd jako konsolidace nepfinesla Zadné zdsadni zlepSeni 1é-
¢ebnych vysledkt, coZ jsme ovéfili i v nadi studii CMG 2002
(Harrousae, 2007, Hdjek, 2007).

Proto jako alternativu ro¢ni udrzovaci 1é¢by thalidomidem je
moZné zvaZzit u nemocnych, ktefi thalidomid méli v indukéni
fazi nebo jej netoleruji dobte, kratkodobou konsolidaci reZimem
s jinym novym lékem b&hem 6 mésicti po ukonceni vstupni in-
duk¢ni 1écby (napt. indukce 8xCTD senior; konsolidace 3x VMP
junior 4 2 mésice). Cilem je dale zlepsit 1é¢ebnou odpovéd a op-
timalné dosdhnout kompletni 1é¢ebné odpovédi. Nemocni jsou
pfitom zatiZeni maximaln€ 6 mésici konsolida¢ni 1é¢by nebo 12
mésici udrZzovaci 1é¢by.

D. Monitorace a minimalizace nezZadoucich G¢inku

Pecliva monitorace neZadoucich ucinkd, jasné profylakticka
opatfeni (tromboza, herpes zoster, infekce obecné, zicpa...)
a v€asné zastaveni 16¢by ¢i v€asnd redukce davky jsou efektivni
kroky s cilem minimalizovat vedlej$i ucinky 1é¢by. Zastaveni
a v€asna redukce 1écby jsou zvlast€ v ochrané nemocného pied
polékovou neuropatii jediné mozné uc¢inné rozhodnuti lékate.
Cilem je udrzeni kvality Zivota i po ukoncené 1é¢bé. Pfedevsim
tedy “nevyrobit” téZkou formu neuropatie a obecné minimali-
zovat stupné 3-4 nezadoucich Gcinkda.

E. Ekonomické a racionalni pouzivani léki

Nase doporuceni jiZz v roce 2005 méla v sobé zabudovany
prisny raciondlni aspekt, ktery vyrazné ekonomizuje 1é¢bu a sni-
Zuje spotfebu 1€kt tam, kde nelze ocekdvat dostate¢nou Gcin-
nost. Jde o naSe tzv. Stop Rules s rozhodovanim o pokracovéni
1é¢by po 4 cyklech indukéni 1é€by na zdkladé toxicity a prede-
v§im 1éCebné ucinnosti. Pokracovat Ize jen tehdy, je-1i dosaZeno
parcialni remise.
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Tato doporuceni jsou nejptisnéj$i doporuceni v EU.

I pti dodrZovani tohoto pravidla je nezbytné zduraznit, Ze se
tyka predevsim prvni a druhé 1écebné linie. Zde je toto pravidlo
jednoznacné ku prospéchu racionality a efektivity 1éCby s diira-
zem na minimalizaci ekonomickych ztrit z divodu zbyte¢né
podané neucinné 1éCby.

S timto pravidlem méame jiZ vice neZ 4leté zkusenosti. U vy-
razné predlécenych nemocnych toto pravidlo nelze jednoduse
pouZivat. Postup je vice individudlni a cilem je stéle Casté&ji ne
dosaZeni dobré remise, ale dlouhodobéjsi kontrola onemocnéni.
I stabilizace onemocnéni na vice nezZ 6 mésict s indvidudlng
upravenym rezimem pro nemocného co do davek, sloZeni
a délky podavani, 1ze povazovat u nemocnych v druhém a dal-
$im relapsu za lé¢ebny dspéch. Neexistuji randomizované kli-
nické studie, jejiz vysledky by vedly ke stanoveni jasnych pra-
videl 1é¢by u pokrocilych onemocnéni.

9.2 Volba optimalni 1écby
Zde uvadime piehled doporucenych moznosti 1é¢by na za-

kladé¢ evidence based medicine. ReZimy s nejuc¢innéj$imi 1éky

jsou upfednostnény. Hovofime-li o nejucinnéjsich l1écich, je po-
tieba fict, co spojuje tyto tfi 1éky. Je to mimotddna ucinnost.

Thalidomid, spolu s bortezomibem a lenalidomidem maji jako

jediné léky proti myelomu takovou ti¢innost, Ze i v monoterapii

dosahuji 1é¢ebné odpovédi asi u 1/3 nemocnych vyznamné
predlécenych nemocnych, v kombinaci s kortikoidy pak dosa-
huji asi 50% lécebnych odpovédi a po ptridini konvecniho
cytostatika do trojkombinace dosahuji 1é¢ebné odpovédi az

u 80-100 % nepredlécenych nemocnych ¢i asi 60% predléce-

nych nemocnych, a to i refrakternich na jinou dostupnou lécbu.

Dlouhodobé vysledky jsou jiZ zndmé a jasné pozitivni ve pro-

spéch thalidomidu a bortezomibu v primoléc¢bé, v piipadé€ lena-

lidomidu jsou zatim dostupnd pozitivni data v relapsu onemoc-
néni. Jednotlivé klicové citace jsou uvedeny u Ikl v kapitoldch

9-11.

9.2.1 Volba tivodni 1é¢by — primolécby

® Nize uvedend doporuceni plati v piipadé, Ze budou thalido-
mid i bortezomib dostupnymi a hrazenymi léky v primolécbé
mnohocetného myelomu. Neposkytnuti 1éku z diivodu ne-
dostupnosti v dané zemi nemulZe byt pouZito proti lekafi
a jeho pracovi$ti. Na druhou stranu je povinnosti lékafe udé-
lat maximum pro naplnéni doporuceni.

V soucasnosti ma lékat a pacient moznost volit mezi nésle-
dujicimi moZnostmi:

@ Lécba thalidomidem v kombinaci s melfalanem a prednizo-
nem je referen¢nim standardem u v§ech nemocnych, ktefi ne-
mohou podstoupit vysokoddvkovou chemoterapii s nasled-
nou autologni transplantaci krvetvornych bunék, a to na
zédkladé vysledki t¥i randomizovanych klinickych studiich
(stupeti doporuceni A, droveii dikazu Ia).

@ Lécba bortezomibem v kombinaci s melfalanem a prednizo-
nem je nove zjistény vysoce Ucinny reZim, ktery 1ze povaZzovat
za doposud nejucinnéjsi reZim (hodnoceno poctem dosaZenych
kompletnich remisi) u nemocnych, ktefi nemohou podstoupit
vysokodavkovou chemoterapii s ndslednou autologni transp-
lantaci krvetvornych bunék. Jeho pouZiti v primolécbé je plné
indikované na zakladé¢ vysledk jedné randomizované klinické
studie (stupeti doporuceni A, uroveri dikazu Ib).

® ReZimy vySe uvedené se zdménou alkylacni latky (melfalan
za cyklofosfamid). TrebaZe nejsou k dispozici srovnavaci stu-
die se zaménou téchto latek, reZimy s cyklofosfamidem jsou
podobné ucinné jako rezimy s melfalanem a v fadé piipada
jsou lépe tolerované (stupeni doporuceni B, troveti dikazu II).

® Kombinované reZimy s thalidomidem nebo bortezomibem,
sttedni ddvkou glukokortikoidu a pripadné cytostatikem,
které neposkozuje kmenové hemopoetické buriky (napf. an-

tracyklin, etoposid, vinkristin, cyklofosfamid...). Po tomto

rezimu lze provést sbér kmenovych hemopoetickych bunék

z periferni krve a nisledné podat vysokoddvkovou chemote-

rapii s autologni transplantaci téchto bunék (stupeti doporu-

Ceni A, troven dikazu Ia).
® Kombinace novych 1€k s kortikoidy nebo jejich monotera-

pie v pfipadé, Ze je opravnéné se domnivat, Ze kombinovanou

1é¢bu by nemocny netoleroval (napf. vstupni cytopenie...)

(stupeti doporuceni B, droveii dikazu II).
® Kombinovand chemoterapie bez thalidomidu a bortezomibu

s dominantnim postavenim alkyla¢nich cytostatik ¢i gluko-

kortikoid reprezentovand piivodnim standardem, tj. kombi-

naci melfalanu s prednizonem a fadou dal§ich kombinova-
nych rezimu. Tato 1é¢ba dnes nespliiuje naroky na optimalni
tzv. zlaty standard. Volba této 1éCebné linie bez zatazeni né-
kterého z novych lékl predstavuje ,,podléceni* nemocnych

a musi byt fadné zdlivodnéna (napf. kontraindikace novych

1€kt nebo podobné jako ditvody pro volbu monoterapie) (stu-

peti doporuceni A, troven dikazu Ia).

® Monoterapie melfalanem nebo cyklofosfamidem ¢i gluko-
kortikoidem jako paliativni Setrny postup vyhraZeny pro ne-
mocné s malou toleranci, nizkym vstupnim status perfor-
mance a podobné.

9.2.2 Volba 1é¢by relapsu ¢i rezistentniho onemocnéni
® Nize uvedend doporuceni plati v piipadé, Ze budou thalido-

mid, bortezomib a lenalidomid dostupnymi a hrazenymi léky

v relapsu mnohocetného myelomu. Neposkytnuti 1éku z di-

vodu nedostupnosti v dané zemi nemuiZe byt pouZito proti 1é-

kaii a jeho pracovisti. Na druhou stranu je povinnosti lékafe
udélat maximum pro naplnéni doporuceni.

Obsahuje stejné moznosti jako v piipadé primolécby. Nové je
mozné od roku 2009 pouZit v 1é¢bé relapsu onemocnéni lenali-
domid. K dispozici tedy jsou stejné moZnosti a zaleZi pfedevSim
na dobé od ukonceni 1é¢by do relapsu onemocnéni a stavu ne-
mocného, ktery reZim zvolime. Pro klinickou praxi 1ze zjedno-
dusit jak niZe uvedeno (A-D) s ndsledujicim upozornénim: jde
0 nazor expertll a doporuceni. Zatimco optimalni postupy pro
primolécbu jsou jasné dané, v piipadé relapsu onemocnéni ta-
kova data neexistuji. Je vSak zjevné, Ze kazdy reZim by mél ob-
sahovat novy 1€k vZdy, kdy je to moZné.

A. Rezistence na lécbu (horsi 1éCebné odpovéd neZ parcidlni re-
mise po 4 cyklech) znamend jednozna¢nou nutnost neprod-
lené zmény reZimu, je-li takovy k dispozici.

B. Relaps do 1 roku od ukonceni (ne zahdjeni!) 1écby. V tomto
pfipadé feSime pozdni problém ,,piekondni rezistence na
1écbu* = opakovat predchozi 1é¢bu neni vhodné, pokud exis-
tuji jiné dostupné 1éCebné moznosti.

C. Relaps 1-2 roky od ukonceni 1é¢by. Opakovat pfedchozi
1é¢bu je moZné, ale pravdépodobné je vhodnéjsi zvolit reZim
jiny. Napf. byl-li pouZit reZim CTD v primolécbé&, pak reZim
VMP je vhodnou kombinaci z pohledu prokiiZeni alkyla¢ni
latky a kortikoidu.

D. Relaps po delsi dobé od ukonceni 1écby neZ 2 roky. Opako-
vat pfedchozi 1é¢bu je mozné, zv1asté pokud jde o relaps po
fade let.

Pro relaps onemocnéni mdme k dispozici nésledujici lécebné

moZnosti:

® Stejné moznosti jako pro primolécbu.

® Lenalidomid v kombinaci s dexametazonem je i¢inny reZim
v pfipadé relapsu onemocnéni (stupeit doporuceni A, droven
dtikazu Ia).

® Lenalidomid v kombinaci s kortikoidy a alkyla¢ni latkou ¢i
antracyklinem patif mezi vysoce uc¢inné reZimy relapsu one-
mocnéni (stupeni doporuceni B, trovei ditkkazu II).
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9.3 Nejdulezitéjsi zmény oproti guidelines z roku 2005

jsou nasledujici

1. Thalidomid je zafazen a doporucen v primolécbé vSech ne-
mocnych na zéaklad€ vysledka tif randomizovanych studii
(troven doporuceni la).

2. Bortezomib je nové od roku 2009 zafazen a doporucen
v primolécbé vSech nemocnych na zékladé vysledkd jedné
randomizované studie u seniorl a jedné randomizované stu-
die u juniord (induk¢ni predtransplantacni reZim) (Groven
doporuceni Ib).

3. Lenalidomid je nové¢ od roku 2009 zatazen v 1é¢bé relapsu
onemocnéni.

4. Celkova ddvka dexametazonu u junioril je obecné sniZena
z dlivodu prokdzané vysoké toxicity u rezimd s pivodni
dévkou dexametazonu 480 mg na jeden cyklus. Misto difve
pouzivaného reZimu s dexametazonem 40 mg p.o. denné
dny 1-4; 10-13 a 20-23 se nové doporucuje pouZivat reZim
s celkovou ddvkou 320 mg u juniort a 160 mg u seniori
ato s podanim ve dny 1-4 a dny 15-18 v priibé¢hu 28denniho
cyklu s vyuzitim ddvky 40 mg dexametazonu u juniori
a 20 mg u seniortl. U star§ich nemocnych nad 75 let dopo-
ruCujeme radéji podavat vice Setrny prednizon. Doporucené
redukce dexametazonu pfi nezddoucich ucincich jsou
0 50% (bud zkriceni na den 1-2, nebo pouZiti polovi¢ni
davky) .

5. Kombinované reZimy se zafazenim jednoho nového léku,
glukokortikoidu a alkyla¢ni 14tky jsou upfednostnény oproti
monoterapii vZdy, kdyZ je to moZné. Diivodem je vySsi 1é-
¢ebna ucinnost.

6. Rozhodovaci algoritmy jasné definuji prvni 1é¢ebné cile —
dosaZeni nejlépe kompletni 1é¢ebné odpovédi (CR) v pfi-
padé¢ primolécby a nejméné velmi dobré parcidlni remise
(VGPR) a dosaZeni nejméné VGPR u relabujicich nemoc-
nych pfi akceptovatelné toxicité 1écby. Optimalnim cilem je
dosazeni kompletni 1é¢ebné odpovédi, protoZe tito nemocni
maji nejlepsi Sanci na dlouhodobé bezptiznakové pieziti
(stupeit doporuceni A, droveti ditkkazu Ia).

7. PruZnost ve vybéru a pfedev§im zméné 1écby dle ucinnosti
zhodnocené po 4 cyklech a nezadoucich ucincich monito-
rovanych pribé&zné. Jde o univerzalni model, ktery je pouz-
itelny nezavisle na tom, zda bude k dispozici 5 nebo 10 1é-
¢ebnych mozZnosti. Stru¢né feceno, chceme zvIasté
v primoléc¢bé pouZzivat ucinnou 1é¢bu (dosazeni nejméné
VGPR) a 1é¢bu co nejméné zatéZujici (toxicita dle WHO <
stupeni 3). Neni-li 1é¢ba tc¢innd nebo jsou-li zdvazné ved-
lejsi ucinky je tfeba provést zménu lécebného rezimu. Ci-
lem neni podat nemocnému za kazdou cenu osm doporu-
¢enych cyklu 1é¢by. Cilem je dosaZeni nejméné VGPR
anejlépe CR 1é¢bou, kterd bude relativné dobfe tolerovana
pacientem.

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

9. Davky pro seniory jsou sniZeny a maji byt modulovany tak,
aby rezimy byly dobfe tolerované. Mohou v§ak byt pouzi-
té i davky stejné jako u juniord.

10. Nemocny neni zpravidla zatéZovéin dlouhodobou udrZovaci
lé¢bou. Interferon alfa neni jiZ doporuc¢ovan jako udrZovaci
lécba. Potencidl sou¢asnych rezimi je dosaZeni velmi dobré
remise onemocnéni v 50-60% u seniorti a v 80-90% u ju-
niorll. Soucasny stav znalosti spiSe zpochybiiuje vyznam
udrZovaci 1é¢by u nemocnych s MM ve velmi dobré remisi
onemocnéni a u téchto nemocnych jiZ proto neni v guideli-

nes udrzovaci lé¢ba doporucena (stupeti doporuceni A, tro-
ven dukazu Ia).

11. Je doporucena kratkodobd, maximalné 1 rok trvajici kon-
solida¢ni lécba thalidomidem v ddvce 100 mg denné, pokud
je tolerovéna (stupeti doporuceni A, troveii diikazu Ia) a je-
li cilem prohloubeni lé¢ebné odpovédi po indukéni 1é¢be.

12. Podobné je mozné zvazit konsolidaci 3 cykly rezimu 4 2-3
mésice na bdzi jednoho z novych léki (thalidomid nebo
bortezomib v primolécbé a relapsu, lenalidomid navic v re-
lapsu onemocnéni) je-li cilem prohloubeni lé¢ebné odpo-
védi po indukéni 16¢bE, naptiklad dosaZeni kompletni re-
mise onemocnéni.

13. Cilem je dosaZeni nejméné velmi dobré remise onemoc-
néni, nejlépe pak kompletni remise (stupeti doporuceni B,
droven dukazu II).

14. Duraz na monitoraci a profylaxi vedlej$ich acinkt 1éki. Po-
dle naSich zkuSenosti miZe dobfe vedend profylaktickd
1é¢ba zmirnit neZadouci ucinky pouZitych lékd. Soubor 1é-
Cebnych protokold sestavenych CMG a doporuceny pro
pouZivani v rdmci CR proto vZdy na zadni strang listu ob-
sahuje tabulku, kterd je potfebnd pro hodnoceni toxicity da-
ného typu 1écby (stupent 0-4 dle NCI). Peclivé monitoro-
vani neZddoucich ucinki je dilezité. V¢asna redukce davky
v fadé ptipadl zabrani vzniku ireverzibilni toxicity. Klicové
je vstupni posouzeni stavu, protoZe ve vztahu k nému se
ndlez pfi kazdé dalsi navstéveé hodnoti.

Je nutné zdiraznit, Ze volba tvodni 1é¢by zavisi na vice fak-
torech (ve&k, celkova fyzicka zdatnost, splnéni podminek pro
podstoupeni vysokoddvkové chemoterapie). Pokud je moZnost
zatadit pacienta do smysluplné a pro nemocného vhodné studie,
muZe to byt pro pacienta pfinosem vzhledem k obvykle inten-
zivnéj$imu léceni a soucasné podrobnéj$imu sledovani jeho ne-
moci, vice, neZ je béZné pfi standardni 1écbé. Nové Iéky jiz za-
sadné zménily prognézu nemocnych nad 65 let, kde pozici tzv.
,zlatého standardu‘ pro 1é¢bu nové diagnostikovanych one-
mocnéni zaujal rezZim MPT (melfalan-prednizon-thalidomid)
a nové ma stejné ambice reZim VMP (bortezomib-melfalan-
prednizon). Je mozZné, Ze vysledky s pfidanim lenalidomidu k re-
Zimu MP budou mit podobné vysledky v kratké budoucnosti.
V néasledné fazi optimalizace jejich pouZiti se miZe v prib&éhu
2-5 let dale zlepsit prognézu nemocnych s MM. Do té doby vSak
je nejlepsi pouzivat soucasny ,.zlaty standard“ (MPV, MPT)
a maximaln€ mozny pocet nemocnych zatrazovat do bézicich kli-
nickych studii.

RovnéZ je nutné zdiraznit, Ze v pfipadé pokrocilych one-
mocnéni je nutné zpravidla IéCit velmi individualn€ a vyuZit mo-
znych modifikaci 1é¢ebnych schémat. JestliZe si na jedné strané
stanovujeme vysoké cile v primolécbé (nejlépe CR, nejhtife
VGPR), pak v pfipadé napf. patého relpasu onemocnéni je ade-
kvatnim cilem stabilni onemocnéni trvajici vice 4-6 mésicu.

9.4 Rozhodovaci algoritmy 1écby a 1écebné protokoly

V niZe uvedenych tabulkach 9.1-9.4 jsou znazornény s 1éceb-
nou strategii CMG korespondujici 1é¢ebné rozhodovaci algo-
ritmy 1é¢by. Jednotlivé 1écebné protokoly, jejichZ prehled je v tab.
9.5 jsou pravidelné aktualizovany v souboru ,,L.é¢ebné protokoly
CMG a SMS*. Stavajici platna verze a aktualizace jsou v tiskové
verzi zaslany zajemci (tel. objednani +420 532 233 551; Bc. Ve-
teSnikova) nebo jsou ke stazeni z www.myeloma cz. (sekce mno-
hocetny myelom/guidelines/ aktudlni protokoly)
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Tab. 9.1 Lécba mnohocetného myelomu pro pacienty do 65 let - primolécba.

Nové diagnostikovany pacient s MM - program JUNIOR

4x induk¢éni rezim
CTD, CAD,CVD

(jiny na bazi dexametazon)

v

STIMULACNI REZIM
Cyklofosfamid 2,5g/m* + G-CSF 5-10 pg/kg
Sbér Stépu dostacujici na tii autologni transplantace

\ 4

AUTOLOGNI TRANSPLANTACE
Melfalan 200 mg/m”
\ 4

v v

Lécebna odpovéd >VGPR Lécebna odpoveéd < VGPR
(pokles MIG 0 > 90% vstupni hodnoty)

v v v

Bez 1é¢by, * DRUHA * UdrZovaci lécba *
dispenzarizace do AUTOLOGNI TRANSPLANTACE THALIDOMID
dalsiho relapsu Melfalan 200 mg/m’ 100 mg/den/max. 1 rok
nebo 3 konsolidaéni
- cykly s jinym lékem
A nez v indukeci
A
Lécebna odpoved CR Lécebna odpoved < CR

(MIG = 0g/1 + neg. imunofixace

* Jak udrzovaci lécba thalidomidem ¢i konsolidace jinym lékem nez v indukci jsou mozné moznosti volby dalsiho postupu,
je-li cilem dosazeni kompletni remise (CR) v primolécbé, respektive velmi dobré parcialni remise v relapsu onemocnéni
(VGPR).
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Tab. 9.2 Létba mnoholetného myelomu pro pacienty nad 65 let — primolécha.

Nové diagnostikovany pacient s MM - program SENIOR

v

rezim senior
rezim senior

4x indukéni rezim

(kortikoidy pfi pancytopenii)

s thalidomidem (CTD, MPT)
s bortezomibem (CVD,VMP)

v

v

Zhodnoceni
1é¢ebné odpovédi *

Lécebna odpovéd’ > PR (pokles MIG > 50%)
a
dobra tolerance 1é¢by

Lécebna odpovéd® < PR (pokles MIG < 50%)
nebo
Spatna tolerance 1é¢by

\ 4

\ 4

Stejny induk¢ni rezim
Pokracovat ve zvoleném rezimu.
Maximalné 8 cyklt nebo 2 cykly po dosazeni CR
¢i plato faze.

Zména indukéniho rezimu

Pti rezistenci po 4 cyklech 1é¢by je doporucena
zména rezimu. Novy rezim by mél zahrnovat
thalidomid, pokud v primolécbé nebyl pouzit, a
Velcade, pokud byl thalidomid v primolécbeé.

P 1étebné odpovidi [l

Zhodnoceni

Lécebna odpovéd > VGPR 4

I I > Lécebna odpovéd < VGPR

(pokles MIG o >90% vstup. hodnoty

v

Bez lécby, *
dispenzarizace do dalSiho
relapsu

v

Udrzovaci lécba *
THALIDOMID

100 mg/den/max. 1 rok

nebo 3 konsolidaéni cykly

s jinym lékem neZ v indukei

* Jak udrzovaci l1écba thalidomidem ¢i konsolidace jinym lékem nez v indukci jsou mozné moznosti volby dalsiho postupu,
je-li cilem dosaZzeni kompletni remise (CR) v primolécbé, respektive velmi dobré parcialni remise v relapsu onemocnéni
(VGPR).
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Tab. 9.3 Létba mnohoCetného myelomu pro pacienty do 65 let — 1é¢ba relapsu.

Pacient s relapsem MM - program JUNIOR

v

%
J X Me o nad 75 let
4x indukéni rezim isou doporucovany
Rezim s bortezomibem (CVD,VMP,VD, ..) rezimy s prednizonem

Rezim s thalidomidem (CTD, MPT, TD, ..)
Rezim s lenalidomidem (RD, RCD, RCP,..)

\ 4
Zhodnoceni
+ l1é¢ebné odpovédi +
Lécebna odpovéd’ > PR (pokles MIG > 50 %) Lécebna odpovéd’ < PR (pokles MIG <50 %)
a nebo
dobra tolerance 1écby Spatna tolerance 1é¢by
Autologni §tép Autologni $tép
Pokracovat ve zvoleném rezimu. NE ANO
Maximalné 8 cykli nebo 2 cykly \ 4 \ 4
po dosaZeni CR ¢i p]at(') faze. Zména rezimu. Pouzit 1ék, Auto PBSCT
ktery nebyl diive pouzity MELFALAN
(Bortezomib/thalidomid/ 200 mg/m’
Lenalidomid)
Zhodnoceni lé¢ebné Zhodnoceni lé¢ebné
odpovédi '> odpovédi
Lécebna odpoveéd’ Lécebna odpoved’ Lécebna odpoved’
> VGPR <4 P <vVGeR "J L> > VGPR
(pokles MIG >90 %) (pokles MIG <90 %) (pokles MIG >90 %)
* Udrz. lé¢ba THAL * v
Bez 1éCby, 100 mg/den/max. 1 rok Bez 1é¢by,
dispenzarizace nebo 3 konsolida¢ni dispenzarizace
do dalsiho relapsu cykly s jinym lékem do dalsiho relapsu
nez v indukci

* Jak udrZovaci 1écba thalidomidem ¢i konsolidace jinym lékem neZz v indukci jsou mozné moznosti volby dalSiho postupu,
je-li cilem dosazeni velmi dobré parcialni remise (VGPR) v relapsu onemocnéni.
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Tab. 9.4 Létba mnohoCetného myelomu pro pacienty nad 65 (75) let — 1é¢ba relapsu.

Pacient s relapsem MM - program SENIOR

4X indukéni rezim*
Rezim s bortezomibem (CVD,VMP,VD, ..)

Rezim s thalidomidem (CTD, MPT, TD, ..)
Rezim s lenalidomidem (RD, RCD, RCP,..)

v

Zhodnoceni 1é¢ebné
odpovedi

* nad 75 let
jsou doporucovany
rezimy s prednizonem

v v

Lé¢ebna odpovéd > PR (pokles MIG > 50%) Lécebna odpovéd” < PR (pokles MIG < 50%)
a nebo
$patna tolerance 1é¢by

\ 4

dobra tolerance 1é¢by

\ 4

Autologni $tép Autologni $tép
Pokracovat ve zvoleném rezimu. NE ANO
Maximalné 8 cykli nebo 2 cykly \ 4 v
o dosazeni CR nebo platd faze. Zména rezimu. Pouzit 1€k, AutoPBSCT
p p ktery nebyl dfive pouzity MELFALAN
(Bortezomib/thalidomid/ Max 100 mg/m2
Lenalidomid)

Zhodnoceni lécebné
odpovédi

Lécebna odpoved’

L,

Zhodnoceni lé¢ebné

odpovédi

Lécebna odpoved’

MR

Lécebna odpoved

> VGPR > <VGPR > VGPR
(pokles MIG >90%) < (pokles MIG < 90%) (pokles MIG >90%)
* Udrz. 1é¢ba THAL * *
Bez 1écby, 100 mg/den/max 1 rok Bez lécby,
dispenzarizace nebo 3 konsolida¢ni dispenzarizace

do dalsiho relapsu

cykly s jinym lékem

nez v indukci

do dalsiho relapsu

* Jak udrzovaci 1écba thalidomidem ¢i konsolidace jinym 1ékem neZ v indukci jsou mozné moznosti volby dalsiho postupu,
je-li cilem dosaZeni velmi dobré parcialni remise (VGPR) v relapsu onemocnéni.

Tab. 9.5 Prehled doporucenych lééebnych rezimi junior a senior.

CTD JUNIOR CVD JUNIOR
Cyklofosfamid 500 mg/m?  i.v. den1.al5. Cyklofosfamid 500 mg/m?  i.v. den1.al5.

625 mg/m2  p.o. 625 mg/m?  p.o.
Thalidomid 200 mg/den p.o. kontinudlné Velcade 1,3mg/m2 iv.bolus denl.,4.,8.,15.
Dexametazon 40 mg/den  p.o. denl.-4.a 15.-18. Dexametazon 40 mg/den  p.o. den1.—-4.a 15.-18.
CTD SENIOR CVD SENIOR
Cyklofosfamid 50 mg p-o. kontinudlné Cyklofosfamid 50 mg p.o. kontinudlng
Thalidomid 100 mg/den p.o. kontinudlné Velcade 1,3mg/m?  iv.bolus denl. 8., 15.
Dexametazon 20 mg/den  p.o. denl.—-4.a 15.-18. Dexametazon 20 mg/den  p.o. denl.-4.a 15.-18.
CVD 21 (Velcade dle SPC) MPT JUNIOR
Cyklofosfamid 1000 mg/m? i.v. den 1. Alkeran tablety 9 mg/m?/den p.o. den 1. - 4.
Velcade 1,3 mg/m?  iv.bolus denl. 4.8, 11. Prednison 2 mg/kg/ den p.o. den 1. -4.
Dexametazon 40 mg/den  p.o. denl.—-4.a 9.-12. Thalidomid 200 mg/den p.o. kontinudlné
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MPT SENIOR 2. Attal M, Harousseau JL, Leyvraz S, Doyen C, Hulin C, Benboub-
Alkeran tablety 6 mg/m?%den p.o. den 1. -4. ker L, Yakoub-Agha I, Bourhis JH, Garderet L, Pegourie B, Du-
Prednison 2 mg/kg/ den p.o. den 1. 4. montet C, Renaud M, Voillat L, Berthou C, Marit G, Monconduit
Thalidomid 100 mg/den p.o. kontinualné M, Caillot D, Grobois B, Avet-Loiseau H, Moreau P, Facon T: In-
VMP VISTA (dle SPC) ter-Groupe Francophone du Myélome (IFM). Maintenance therapy
Velcade 1,3mg/m?  iv.bolus den 14,8, 11,22,25, with thalidomide improves survival in patients with multiple mye-
29, 32 (4 cykly) loma. Blood, 2006 Nov 15;108(10):3289-94.
den 1, 8, 22,29 3. Barlogie B, Tricot GJ, van Rhee F, Angtuaco E, Walker R, Epstein
(5 cykln) J, Shaughnessy JD, Jagannath S, Bolejack V, Gurley J, Hoering A,
Alkeran 9 mg/m?/den p.o. den 1. - 4. Vesole D, Desikan R, Siegel D, Mehta J, Singhal S, Munshi NC,
Prednison 60 mg/m?/den p.o. den 1. - 4. Dhodapkar M, Jenkins B, Attal M, Harousseau JL, Crowley J.:
VMP JUNIOR Long-term outcome results of the first tandem autotransplant trial
Velcade 1,3mg/m?  iv.bolus den1.4.8.,15. for multiple myeloma. Br J Haematol, 2006 Oct;135(2):158-64.
Alkeran 9 mg/m?/den p.o. 1.-4. 4. Facon T, Mary JY, Pégourie B, Attal M, Renaud M, Sadoun A, Vo-
Prednison 2 mg/kg/ den p.o. 1.—-4. illat L, Dorvaux V, Hulin C, Lepeu G, Harousseau JL, Eschard JP,
VMP SENIOR Ferrant A, Blanc M, Maloisel F, Orfeuvre H, Rossi JF, Azaés I,
Velcade 1,3 mg/m?  iv.bolus den 1.8, 15. Monconduit M, Collet P, Anglaret B, Yakoub-Agha I, Wetterwald
Alkeran 6 mg/m2/den p.o. den 1. -4. M, Eghbali H, Vekemans MC, Maisonneuve H, Troncy J, Gros-
Prednison 2 mg/kg/ den p.o. den 1. - 4. bois B, Doyen C, Thyss A, Jaubert J, Casassus, P., Thielemans, B.,
CAD JUNIOR Bataille, R.; Intergroupe Francophone du Myélome (IFM) group.
Cyklofosfamid 500 mg/m?  i.v. den 1.a 15. Dexamethasone-based regimens versus melphalan-prednisone for
625 mg/m?  p.o. elderly multiple myeloma patients ineligible for high-dose therapy.
Doxorubicin 9 mg/m?/den i.v. den 1. -4. Blood. 2006 Feb 15;107(4):1292-8.
Dexametazon 40 mg/den  p.o. denl.-4.a 15.-18. 5. Hajek R, Spicka I, Scukla V, Gregora E et al.: Consolidation The-
CAD SENIOR rapy Based on Conventional Chemotherapy and Corticoids Do Not
Cyklofosfamid 50 mg p.o. kontinuédlné Provide Therapeutic Advantage for Newly Diagnose Patiens after
Doxorubicin 9 mg/m?/den i.v. den 1. - 4. Autologous Transplantation. Blood, 2007; 110, 11 (Suppl), 163a
Dexametazon 20 mg/den  p.o. denl.—-4.a 15.-18. (Abstr. 531).
RD (dle SPC Revlimidu) 6. Harousseau JL, Mathiot C, Attal M, Marit G, Caillot D,Mohty M,
Revlimid 25 mg/den p.o. den 1. -21. Hullin C, Facon T, Webb I, and Moreau P:VELCADE/Dexame-
Dexametazon 40 mg /den  p.o. den1.-4.a 15.-18. thasone (Vel/D) Versus VAD as Induction Treatment Prior to Au-
RCD JUNIOR tologous Stem Cell Transplantion (ASCT) in Newly Diagnosed
Revlimid 25 mg/den p.o. den 1. -21. Multiple Myeloma (MM): Updated Results of the IFM 2005/01
Cyklofosfamid 500 mg/m?2  i.v. den 1.a 15. Trial. Blood, 2007; 110, 11 (Suppl): Abstr 450.
625 mg/m2  p.o. 7. Krejci M, Buchler T, Hajek R, Svobodnik A, Krivanova A, Pour L,
Dexametazon 40 mg /den  p.o. denl.-4.a 15.-18. Adam Z, Mayer J, Vorlicek J.: Prognostic factors for survival after
RCD SENIOR autologous transplantation: a single centre experience in 133 mul-
Revlimid 15 mg/den  p.o. den 1. -21. tiple myeloma patients. Bone Marrow Transplant, 2005
Cyklofosfamid 50 mg p.o. kontinudlné Jan;35(2):159-64.
Dexametazon 20 mg/den  p.o. denl.-4.a 15.-18. 8. Ladetto M, Pagliano G, Avonto I, Santo L, Ferrero S, Cavallo F,
RCP JUNIOR Astolfi M, Pregno P, Crippa C, Liberati AM, Callea V, De Rosa L,
Revlimid 25 mg/den  p.o. den 1.-21. Falcone A, Grasso M, Drandi D, Boccadoro,M, and Palubo A:
Cyklofosfamid 50 mg p.o. kontinualné Consolidation with Bortezomib, Thalidomide and Dexamethasone
Prednison 2 mg/kg/den p.o. den 1. 4. Induces Molecular Remissions in Autografted Multiple Myeloma
RCP SENIOR Patients. Blood (ASH Annual Meeting Abstracts), Nov 2007; 110:
Revlimid 15 mg/den  p.o. den 1. -21. 530.
Cyklofosfamid 50 mg p.o. kontinualné 9. Palumbo A, Cavalo F, Pagliano G, Santo L et al: Early consolida-
Prednison 2 mg/kg/den p.o. den 1. -4. tion with bortezomib, thalidomid and dexamethasone in MM pati-
BDD JUNIOR (bez nebo s doxorubicinem vhodny u akutniho ents in CR or VGPR folowing autologous transplantation induced
renalniho selhéni) molecular remissions. Haematologica, 2008; 93(Suppl.1): p.76
Velcade 1,3 mg/m2  iv.bolus den1.4.8., 11. (Abstr.0190).
Doxorubicin 9 mg/m?/den i.v. den 1.4..8., 11. 10. Rajkumar SV, Jacobus S, Callander N, Fonseca R, Vesole D, Wil-
Dexametazon 40 mg iv. den 1..4.,8., 11. liams M, Abonour R, Siegel, D, and Greipp P: A Randomized Trial
of Lenalidomide Plus High-Dose Dexamethasone (RD) Versus Le-
Vsechny cykly maji rezim 4 28 dnti pokud neni uvedeno jinak. nalidomide Plus Low-Dose Dexamethasone (Rd) in Newly Diag-
nosed Multiple Myeloma (E4A03): A Trial Coordinated by the Eas-
9.5 Literatura tern Cooperative Oncology Group. Blood (ASH Annual Meeting
1. Abdelkefi A, LadebS, TorjmanL, OthmanTB, LakhalA, Romdhane Abstracts), Nov 2007; 110: 74.
NB, El Omri H, Elloumi M, Belaaj H, Jeddi R, Aissaoué L, Ksouri 11. San Miguel JF, Schlag R, Khuageva NK, Dimopoulos MA, Shpil-
H, Hassen AB, Msadek F, Saad A, Hsaéri M, Boukef K, Amouri A, berg O, Kropff M, Spicka I, Petrucci MT, Palumbo A, Samoilova
Louzir H, Dellagi K, and Abdeladhim AB, on behalf of the Tuni- OS, Dmoszynska A, Abdulkadyrov KM, Schots R, Jiang B, Mateos
sian Multiple Myeloma Study Group. Single autologous stem-cell MYV, Anderson KC, Esseltine DL, Liu K, Cakana A, van de Velde
transplantation followed by maintenance therapy with thalidomide H, Richardson PG; VISTA Trial Investigators. Bortezomib plus
is superior to double autologous transplantation in multiple mye- melphalan and prednisone for initial treatment of multiple mye-
loma: results of a multicenter randomized clinical trial. Blood, Feb loma. N Engl J Med, 2008 Aug 28;359(9):906-17.
2008; 111: 1805 - 1810. 12. Spencer A, Prince M, Roberts AW, Bradstock KF, and Prosser IW:
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First Analysis of the Australasian Leukaemia and Lymphoma
Group (ALLG) Trial of Thalidomide and Alternate Day Predniso-
lone Following Autologous Stem Cell Transplantation (ASCT) for
Patients with Multiple Myeloma (ALLG MM6). Blood, 2006; 108:
58 (abstrakt).

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

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

10. LECBA MNOHOCETNEHO MYELOMU

Lécebna strategie a doporucené reZimy jsou uvedeny v kapi-
tole 9. Zde uvadime piehled pouZivanych léki. Rezimy s Gcin-
nymi léky jsou upfednostnény, nebot jsou mimofadné Gcinné.
Thalidomid, bortezomib a lenalidomid maji jako jediné léky
proti myelomu takovou G¢innost, Ze i v monoterapii dosahuji 1é-
¢ebné odpovédi asi u 1/3 vyznamné piedlécenych nemocnych,
v kombinaci s kortikoidy pak dosahuji asi 50% lécebnych od-
povédi a po pfidani konvencniho cytostatika do trojkominace
dosahuji 1é¢ebné odpovédi az u 80-100 % nepfedlécenych ne-
mocnych ¢i asi 60% predlécenych nemocnych. A to i u nemoc-
nych refrakternich na jinou dostupnou lécbu. Dlouhodobé vy-
sledky jsou jiZ zndmé a jasné€ pozitivni ve prospéch thalidomidu
a bortezomibu v primolécbé, v piipadé¢ lenalidomidu jsou zatim
dostupna pozitivni data v relapsu onemocnéni. Dostupné ana-
lyzy ze svéta i naSe vlastni v CR potvrzuji zdsadni prodlouZen{
dlouhodobého pteziti (Kumar, 2008, Krejct, 2008). Velmi zdi-
raziiovand jsou profylakticka opatfeni, postupy redukce 1éku.

V textu této kapitoly jsou podrobnéji popsané ucinné léky
u mnohocetného myelomu, tfi nejucinnéjsi z nich ve vét§im roz-
sahu. Naopak star§im Iéktm, které maji byt pouZzité jen vyji-
mecné u nemocnych s kontraindikaci 1ékt G¢innych, je véno-
vano jen limitované misto.

10.1 Thalidomid

Prvnim zastupcem skupiny ucinnych 1€kt pro 1é¢bu mnoho-
¢etného myelomu je thalidomid. Thalidomid je teratogenni Iék.
Za objevem uc¢inku thalidomidu na MM stoji kolektiv pracov-
nikl Arkansaské univerzity v Cele s prof. Barlogiem a zejména
pak dr. Singhal, kterd publikovala prvni préci na toto téma (Sing-
hal, 1999). Prilomem v jeho klinickém pouZiti bylo ndhodné
zjiSténi vyrazného ucinku u nemocného s mnohocetnym mye-
lomem, kterému byl podan jako 1€k tlumici reakci $t€pu proti
hostiteli. To se odehralo v roce 1996 a od té doby desitky malych
i velkych klinickych studii potvrdily jeho mimotfddny tc¢inek
u nemocnych s mnoho¢etnym myelomem (Barlogie, 2001, Hd-
Jjek, 2005). Thalidomid je derivat kyseliny glutamové. Jeho me-
chanismus tc¢inku neni doposud pIné vysvétlen a je téméfr jisté,
Ze na celkovém efektu se podili hned nékolik riiznych zdsaht
na urovni nddorové buiky a jejiho okoli (Davies, 2001).
Vyslednym efektem thalidomidu a obecné imunomodulacnich
latek tedy miZe byt kombinace pfimého i nepfimého inhibic-
niho efektu na riist myelomovych bunék (Hdjek, 2005). V Ces-
ké republice se pouZival thalidomid darovany firmou Griinenthal
od roku 2000 u vybranych nemocnych s relabujicim MM. Od
roku 2004 byl dovédZen a hrazen v ramci Specifického lé¢ebného
programu. Od roku 2007, kdy byl registrovdn v EU, je plné hra-
zen v primolécbé nemocnych s MM. Ve Slovenské republice je
1€k dostupny pro 1é¢bu relapsu onemocnéni od roku 2006 a rov-
néz od roku 2007 je hrazen v primolécbé.

10.1.1 Klinické studie u mnohocetného myelomu

Thalidomid je dnes u mnohocetného myelomu pouZivan
v fadé riiznych lé¢ebnych reZiml v rdmci induk¢ni, konsolidaéni
i udrZovaci 1é¢by, a to v 1é¢bé relabujicich nemocnych i v pri-
molécbé. Pivodni startovaci davky 400-800 mg byly rychle pre-
hodnoceny, nebot toxicita (neuropatie, spavost a zicpa) byla ex-
trémni (Singhal, 1999). I malé davky 50-100 mg maji u jisté
podskupiny nemocnych vyznamnou lé¢ebnou tcinnost (Mais-
nar, 2007). Velké mnoZstvi provedenych klinickych studii u re-
labujicich nemocnych lze shrnout ndsledovné - dle citované sou-
hrnné préace: na konci minulého stoleti byla prokazéna schopnost
thalidomidu docilit IéCebné odezvy nejméné u 30 % relabujicich
nebo primarné rezistentnich forem mnohocetného myelomu, vy-
§8i pocet 1é¢ebnych odpovédi (50-70 %) byl pozorovén pfi kom-
binaci thalidomidu s dexametazonem (Hdjek, 2005). V jedné
z nejstarSich klinickych studii se zndmymi dlouhodobymi vy-
sledky 1écby bylo ve fézi Il hodnoceno celkem 169 pacientt s re-
labujicim nebo refrakternim onemocnénim, ktefi byli lé¢eni tha-
lidomidem bez kombinace s jinymi léky Zilo po 5 letech
sledovani 48 % ze 79 nemocnych bez cytogenetickych abnor-
malit a jen 7 % z nemocnych se vstupné pfitomnou cytogenetic-
kou abnormalitou, pfi¢emZ nejhiife se vedlo nemocnym s deleci
chromozomu 13 a hypodiploiditou (Barlogie, 2001 a 2003).1 jiné
studie nasledné prokazaly, Ze thalidomid nepfekondva negativni
prognosticky vyznam delece chromozomu 13 (Arzal, 2005).

Dnes se thalidomid pouZiva pfedevsim v kombinovanych re-
Zimech, které patii mezi standardni postupy soucasnosti u noveé
diagnostikovanych nemocnych s MM. U juniord, nemocnych
indikovanych k autologni transplantaci, vedlo retrospektivni
srovnani induk¢nich pfedtransplanta¢nich rezimt 4x VAD a 4x
TD italskych autorti (Cavo, 2005) k pfesvédcive lepSim vysled-
kiim skupiny TD (celkova 1é¢ebnd odpovéd 76% vs. 52% vzdy
u 100 pacientll). Podobné dopadlo srovnidni TAD vs. VAD ve
stejné indikaci v randomizované studii HOVON 50/GMMG-
HD3, ve které celkova lécebnd odpovéd byla po 4x TAD 80%
apo 4x VAD 63%. Tyto vysledky se navic promitly i do lepsi 1é-
¢ebné odpovédi po provedeni autologni transplantace (Lokhorst,
2005). V rdmci obou téchto studii byla potvrzena moZnost na-
sledného sbéru dostate¢ného poctu kmenovych bunék nejméné
pro dvé autologni transplantace po podani thalidomidu. ReZim
obsahujici thalidomid (v naSich guidelines doporuceny rezim
CTD) je tedy vhodnéj$im reZimem v primolécbé pro nemocné
s pldnovanou autologni transplantaci. Je§té pozitivnéjsi jsou vy-
sledky pro seniory. K dispozici jsou kompletni vysledky tii
a ¢astecné dvou, tedy celkem péti velkych randomizovanych kli-
nickych studii, které potvrdily zdsadni pfinos pfidani thalido-
midu k pivodnimu standardu 1é¢by, kombinaci melfalanu
s prednizonem (Palumbo, 2007, Facon, 2007, Hulin, 2008,
Waage, 2007, Wijermans, 2008). Kromé jasné a statisticky vy-
znamné lep$i celkové 1é¢ebné odpovédi (ORR) a prodlouZeni
doby do relapsu onemocnéni u ¢tyf klinickych studii byl pozo-
rovan i vliv na celkové preZiti ve dvou francouzskych studiich
(IFM 99-06 a IFM 01-01). Kromé toho ve francouzské studii
IFM 99-06, dosahl reZim MPT (Melphalan + Prednison + Tha-
lidomid) lepSich vysledkii nejen oproti standardnimu reZimu
MP (PES 17,8 vs. 27,5 mésice), ale i oproti reZimu s vyuZitim 2x
100 mg/m?2 melphalanu s podporou perifernich kmenovych bu-
nék (PFS 27,5 vs. 19,9 mésice; p<0,0001) (Facon, 2007). Tyto
klinické studie potvrdily, co zafazeni thalidomidu do 1é¢ebnych
schémat od konce minulého stoleti jasné naznacovalo. Po 20 le-
tech mame k dispozici zdsadné lepsi reZim neZ kombinace MP
i pro seniory. Pfehled provedenych randomizovanych klinickych
studii (MPT vs. MP) vcetné detailti o pouZitych davkach léku,
poctu cykli jsou uvedeny v tabulce 10.1.

Je to dilem duleZité pro nase rozhodnuti pouZivat u u¢innych
1ékd maximélné 8 cyklii, dokud jasné nebude prokdzano, Ze vice
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nebo méné je 1épe. Je jisté, Ze nejde o ,,dogma™ a napiiklad u ne-
mocnych stéle s pozvolnym poklesem paraproteinu 1ze pokraco-
vat v 16¢bé dale, je-li pro nemocného akceptovatelnd. Je potieba
také zdlraznit, Ze pfili§ intenzivni nebo nespravné pouZivani kom-
binace 1€kt a jejich ddvek mohou byt pro seniory piili§ velkou za-
t¢Zi. Toxicita reZimu pak negativné ovlivni celkové vysledky. Pii-
kladem je randomizovan4 klinicka studie srovnavajici rezim MP
oproti rezimu thalidomid dexametazon (TD). Ve studii bylo sice
dosaZeno lepsi 1é¢ebné odpovédi pomoci reZimu s thalidomidem
(ORR 69% vs. 50%), ale kombinace thalidomidu s velmi silnym
glukortikoidem vedla k vysoké toxicit€ zvlast€ u starSich v€ko-
vych skupin. To mélo negativni dopad na dobu do relapsu a cel-
kové preziti v rameni TD, takZe celkové vysledky rezimu TD byly
hor§i neZ standardné pouzivaného rezimu MP (Ludwig, 2008).
Velmi podobné se choval vysokoddvkovany dexametazon v kom-
binaci s lenalidomidem (Rajkumar, 2007), a proto jsou v kombi-
naci s lenalidomidem doporuc¢ované nizké davky dexametazonu.
Z pohledu nami doporucovanych rezim jsou také dulezité udaje
o vyuziti rezimu CTD junior a senior v induk¢ni 16¢bé ve srovnéani
s rezimem CVAD u juniorti nebo reZimem MP u seniort. Prvni
dlouhodobd data byla prezentovana britskymi kolegy na ASH
2008 a nasledné¢ IMWG 2009 ve Washingtonu, DC. Rezim CTD
senior je, podobné jako MPT reZim, jednozna¢né G¢inngjsi nez
rezim MP. DosaZené 1é¢ebné odpovédi byly vyznamné procentu-
aln€ vyssi pro rezim CTD senior (46,1% (124/269) vs 83,1%
(211/254) vetné mozného dosazeni CR (4,1% vs 21,3%). Toxi-
cita reZimu je pfiméfend. Doposud jsou dlouhodobé intervaly
(PES a OS) podobné. Podobné pomoci indukéniho reZimu CTD
junior lze dosdhnout lepsi lé¢ebné odpovédi pied transplantaci
nez rezimem CVAD (81,6% vs. 91,4%; p=0,0001) v¢etné vyssiho
poctu CR (14% vs. 20,8%). 1 toxicita rezimu CTD byla niZsi, re-
spektive byl niz8i pocet Casnych umrti (4,1% vs 2,2%) Dosazené
vysledky po provedeni transplantace byly rovnéZ lepsi v rameni
nemocnych s indukénim reZimem CTD (ORR 98% vs. 93,4%;
CR 65,4% vs. 48%). Dosazeni CR nezavisle na daném rezimu
pritom jasné identifikovalo nemocné s lepsi prognézou. Interval
PFS ma trend ke zlepSeni v rameni s CTD reZimem. Pfedbézny
medidn celkového pieziti je 6,5 roku (Morgan, 2008 a 2009).

NasSe zkuSenosti s reZimem CTD jsou pozitivni a byly opa-
kované prezentované (Zemanovd, 2005). Posledni vysledky
jsme analyzovali v roce 2008 u 126 nemocnych rebujicich ne-
mocnych s MM s dobou sledovini 22 mésici. Celkova 1é¢ebnd
odpovéd byla 71,6% vcetné 15,6% CR a 4,6% VGPR. Oceka-
vany pocet nemocnych (27,5%) nedosédhl dostate¢né lécebné od-
povédi — PR. Medidn intervalu TTP byl 15 mésict, OS od za-
hdjeni 1é¢by CTD reZimem 31,5 mésice a DOR 15,2 mésice,
pficemzZ nebyly pozorované rozdily u vSech intervalli mezi re-
Zimy senior a junior (Zemanovd, 2008) .

10.1.2 Vedlejsi tic¢inky a tolerance thalidomidu

Pouziti thalidomidu m4 sva rizika a je provazeno fadou ved-
lejSich ucink a fadou profylaktickych opatieni. KliCovym opa-
tfenim je zamezeni moZnosti uplatnéni jeho teratogenniho ucinku.
Ve stavajicich guidelines zachovavame bezpe¢nostni doporuceni
uplatnéné diive ve Specifickém lécebném programu. Pro Zeny
s moznosti oté¢hotnéni je pouZiti thalidomidu kontraindikované
a lék by jim tedy nemél byt poddvan, pokud je k dispozici jiny
ucinny 1ék bez teratogenniho efektu (napt. bortezomib). Toto neni
velkou limitaci, nebof median véku nemocnych s mnohocetnym
myelomem je kolem 65 let a jen nepatrny pocet Zen (odhadem
<0,5%) tak z tohoto diivodu thalidomid nedostane. Témto Zenam
bude nabidnuty nejméné stejné ucinny 1éc¢ebny rezim na bazi bor-
tezomibu. K pouZiti thalidomidu je vdzan bezpecnostni program,
ktery musi byt vZdy dodrZen (Hdjek, 2005).

Souhrnnd tabulka 10.3 uvadi srovnini neZddoucich ucinka
tff uc¢innych 1éka v 16¢b€ monohocetného myelomu. Mezi Casté,
1é¢bu komplikujici neZadouci Gcinky thalidomidu patfi: senzo-

motorickd polyneuropatie, tromboembolismus, zicpa, ospalost,
tfes, suchd kiiZe a sliznice, alergicky exantém.

jejiz vznik je zdvisly na kumulativni ddvce thalidomidu. Ne-
existuje prevence a jedinym spravnym krokem je velmi vC€asné
zastaveni 1é¢by. Reduk¢ni kroky jsou mozné, ale v fadé€ ptipadt
se jen zpomali zhor§ovéni neuropatie. Pro thalidomidovou neu-
ropatii je charakteristické, Ze jeji reverzibilita je mald a ke zlep-
Seni stavu dochdzi po dlouhé dobé. Druhym nejvyznamnéjSim
rizikem pouZiti thalidomidu je zvySend ¢etnost tromboembolic-
kych komplikaci, zejména pfi pouZiti kombinovanych rezimu.
Existuje proto doporuceni povinné profylaxe tromboembolické
nemoci, nejc¢astéji s vyuzitim nizkomolekularniho heparinu (viz
kapitola 19). Dal$im nepifjemnym vedlejSim Gi¢inkem je zacpa.
Predevsim u starSich nemocnych a nemocnych uZivajicich anal-
getika s podobnym vedlej$im tcinkem muiZe pfi nepozornosti
vzniknout aZ iledzni stav. Preventivni upozornéni na vhodna die-
tickd opatfeni a profylaktické podavani laxativ (napf. Lactulosa
1 IZice denné) jsou pfiméfend opatieni. Vymeéna léki tlumicich
bolest za analgetikum bez vedlejsiho tcinku zacpy je nékdy nut-
nosti a dal§im vhodnym opatfenim (Hdjek, 2005). Méné zavazné
nezédouci ucinky — ti'es, sucha kiZe a sliznice, spavost - se pfi
niz8ich davky vyskytuji ojedinéle a dobfe reaguji na sniZeni
davky. Ojedinéle se rovnéz vyskytuje alergicka reakce v podobé
generalizovaného zarudnuti kiiZze. Hematologickd toxicita je mi-
nimdlni, lé¢bu zpravidla provazi jen nekomplikovana neutrope-
nie a vyjimecné trombocytopenie (Hdjek, 2005). Na rozdil od
lenalidomidu neni neutropenie nasledovana vyznamnym zvyse-
nim Cetnosti infek¢nich komplikaci. B&Znd profylakticka opa-
tfeni jsou zpravidla dostate¢na.

10.1.4 Davkovani thalidomidu

Minimadlni G¢innd ddvka neni stanovena a je pravdépodobné
velmi individualni (Durie, 2002, Maisnar, 2007). Dle SPC tha-
lidomidu firmy Celgene (jediny registrovany thalidomid v EU)
je doporucend obvykla vstupni ddvka 200mg denné. V naSich
doporucenich je obvyklou startovaci ddvkou je 200mg v mono-
terapii a 100-200 mg v kombinovanych rezimech pro indukéni
1é¢bu (dle individudlniho stavu nemocného) a 100 mg pro udr-
Zovaci 1é¢bu (Hdjek, 2005). Redukce na 100-200 mg byla pro-
vedena z divodu toxicity thalidomidu na zakladé rozborti vy-
sedkt randomizovanych studii. Napfiklad jen asi 1/3 nemocnych
snese udrzovaci davku 100 mg po dobu jednoho roku. Najit op-
timdlni dévku je tikolem klinické studie Optimum (srovnava
100 mg, 200 mg a 400 mg thalidomidu v monoterapii), kterd jiz
byla ukoncena, a ¢eka se na zvetejnéni vysledkil. SniZeni davky
thalidomidu na 100-200 mg vedlo piedevsim k vyrazné redukci
nezadouci ucinki, které mohou byt zadvazné.

Souhrnem, 1€k je pouZivan perordlné€ v bézné davce 100 az
200 mg denné vecer pfed spanim. Ddvka thalidomidu muZze byt
déle upravena pfi nutnosti redukce na 100% dévky obden nebo
50% davky denné (neni jasné, co je lepsi). I kdyZ je zjevné, Ze
rychlost a hloubka 1é¢ebné odpovédi souvisi s pouZitou ddvkou,
i minimdlni davky (25-50 mg) mohou byt u urcitych nemocnych
velmi G¢inné.

10.1.5 Doporuceni pro lécbu thalidomidem
® Thalidomid je vysoce u¢inny lék u MM. Je indikovan

v primolécbé i relapsu onemocnéni (stupen doporuceni

A, troven dukazu Ia).
® Kombinované rezimy na bazi thalidomidu jsou d¢innéjsi

neZ monoterapie a optimalni je vyuziti reZima s kombi-

naci alkylac¢ni latky (melfalan, cyklofosfamid) a gluko-
kortikoidu (stupen doporuceni B, droven dilkkazu I1a).

® Optimalni davka neni stanovena. Dle SPC thalidomidu
je doporuceno vstupné obvykle 200 mg denné. V nasSich
doporucenich je navrzeno v kombinovanych rezimech

vv 2

pouzivat thalidomid v béZné davce 100-200 mg denné dle
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Tab. 10.1
Piehled randomizovanych klinickych studii v primolécbé s thalidomidem nebo bortezomibem oproti melfalanu s prednizonem.
GIMEMA! IFM 99-062 IFM 01-013 Nordic# HOVON> VISTA®
Ramena studie MP vs. MPT MP vs. MPT MP vs. MPT MP vs. MPT MP vs. MPT MP vs. MPV
Pocet pacient 331 447 (3 ramena) 357 301 682
VEk pacientti median 78,5 let pramér 75 let median 72 let
Melfalan 4 mg/m2 0,25 mg/kg 0,20 mg/kg 0,25 mg/kg 0,25 mg/kg 9 mg/m?
den 1-7 den 1-4 days 1-4 den 1-4 den 1-5 den 1-4
Prednison 40 mg/m? 2 mg/kg 2 mg/kg 100 mg 2 mg/kg 60 mg/m?2
den 1-7 den 1-4 den 1-4 den 1-5 den 1-4 den 1-4
Thalidomid 100 mg/den max 400 mg/den 100 mg/den 200-400 mg/den 200 mg/den* 1,3 mg/m2
(Bortezomib) 1,4,8,11,22,25,
29,32
(cyklus1-4)
aden 1,8, 15,22,
29 (cyklus 5-9)
Interval mezi cykly| 4 tydny 6 tydnt 6 tydnt 6 tydnt 4 tydnt 6 tydna
Pocet cykli 6 12 az do plato az do plato 9
ORR% (CR+PR) 48 vs. 76 35vs. 76 31 vs. 62 28 vs. 42 47 vs. 63 35 vs. 71
CR+VGPR (%) 12 vs. 37 7 vs. 47 7 vs.29 6 vs. 15 9vs.29 10 vs. 45
CR (%) 1vs.7 3 vs. 6 ** 1 vsl 5 vs. 35
Doba do relapsu/ 14,5 vs. 21,8 17,8 vs. 27,5 19,0 vs. 24,1 14,0 vs. 16,0 MP=MPT 16,6 vs. 24,0
progrese (PFS/ median median median (PFS; ns.) (PFS; p=ns.)
TTP) (mésice) p= 0,004 p<0,0001 p= 10,001 18,0 vs. 20,0 MP<MPT
(TTP; p=<0,05) (EFS; p<0,001) p<0,000001
Celkové preziti 47,6 vs. 45,0 33,2 vs. 51,6 27,7 vs. 453 29,0 vs. 33,0 MP = MPT nedosazen
(mésice) median median median median median
p=0,79 p<0,001 p=0,03 p=ns. p=ns. p<0,0078
Doba sledovani 38,1 mésice 51,5 mésicu 24,0 mésicu 36,0 mésicu - 16,8

*50 mg udrzovaci 1é¢ba ve studii HOVON; ** (CR/nCR); ns — nesignifikantni;

(1) Palumbo A, et al.: Lancet. 2006;367:825-31 a Palumbo A, et al. Blood 2008, 112, 8: 2998-9; (2) Facon T. et al.: Lancet. 2007, 6;370(9594):1209-1218; (3) Hulin
C., etal.: Blood 2007; 110, 11(Suppl): 31a (abstr. 75); (4) Gulbrandsen N., et al.: Haematologica 2008, 93 (Suppl): 84 (abstr. 0209); (5) Wijermans P, et al.: Haemato-
logica. 2008, 93 (Suppl): 178 (abstr. 0440); (6) San Miguel, et al.: N Engl J Med. 2008 Aug 28;359(9):906-17

individualniho stavu nemocného vecer pred spanim v in-
dukéni 1é¢bé a 100 mg v 1é¢bé udrzovaci. Davka thalido-
midu miZe byt dile upravena pri nutnosti redukce na
100% davky obden nebo 50% davky denné. I kdyz je
zjevné, ze rychlost a hloubka lé¢ebné odpovédi souvisi
s pouzitou davkou, i minimalni davky (25-50 mg) mohou
byt u urcitych nemocnych velmi Gé¢inné (stupen doporu-
Ceni B, uroven dikazu Ila).

@ Tolerance je rovnéZ jina dle stavu predlécennosti a tomu
musi byt upraveno davkovani thalidomidu v pribéhu
1é¢by.

@ Mezi klicova profylakticka opatieni patri profylaxe Zilni
trombozy po dobu 1écby, pouziti laxativ a pouziti 1éku ve-
Cer pred spanim (stuperi doporuceni A, uroven dilkkazu Ia).

® Neuropatie je nejzavaznéjsim nezadoucim icinkem tha-
lidomidu. Casné redukce davky a ¢asné zastaveni 1é¢by
jsou vhodnym opatfenim. Rozvoj polyneuropatie do
stupné dva by mél byt signalem k zastaveni 1écby existuji-
li jiné dostupné lécebné moznosti (stupen doporuceni C,
uroven dukazu IV).

® Thalidomid je teratogenni Iék a pri jeho pouziti je nez-
bytné dodrzet piesné stanoveny bezpecnostni program.

® Pocet cykla doporucenych v guidelines je osm, tfebaze
zatim neni optimalni pocet cykli ujasnén (stupen dopo-
ruceni C, uroven dukazu IV).

10.2 Bortezomib

Druhym mimotadné d¢innym lékem, ktery mame v soucasné
dobg v Ceské republice a Slovenské republice k dispozici, je
bortezomib. K jeho urychlenému schvdleni pro 1é¢bu mnoho-
¢etného myelomu prostiednictvim FDA a EMEA vedly vyborné
vysledky studii faze II. a III. Jeho mimofadnost v klinické praxi

je déna nejvétsim poctem dosaZenych kompletnich remisi, velmi
rychlym nastupem tcinku a druhotné zji§t€énym profylaktickym
ti¢inkem proti trombembolické nemoci (Spicka, 2005).

Bortezomib, inhibitor proteosomu, m4 jedine¢ny mechanis-
mus Ucinku, ktery je zprostiedkovan inhibici proteasomu. Mul-
tienzymovy komplex proteosomu md spolu s ubikvitinem kli-
¢ovou ulohu pii degradaci proteinil. Proteasomdlni degradace
hraje zésadni roli v proteinovém metabolismu buiiky, a podili se
tedy na fizeni buné¢ného cyklu a apoptdzy, reparaci genomové
DNA ¢i mezibunécné komunikaci, pomoci tohoto déje jsou
v buiice eliminovany chybné translatované ¢i nespravné sesta-
vené proteiny. Ndsledné inhibuje transkripéni nuklearni faktor
kappa B (NF-kappaB), ktery zvySuje pfezivani nadorovych bu-
nék a chrani je proti apoptotickym mechanismim (Mitsiades,
2002). Vyznamny antiproliferacni a cytotoxicky u¢inek borte-
zomibu byl prokdzin u celé fady nddorovych linii (Adams,
1999). Inhibice proteasomu bortezomibem je z4visld na ddvce.
Doporucend davka, kterd vzesla z klinickych studii faze I a II, je
1,3 mg/m? t&lesného povrchu. Pfi podani této davky je protea-
somdlni enzymaticka aktivita inhibovana asi ze 65% (Aghaja-
nian, 2002).

V Ceské republice se zacal pouZivat bortezomib od roku
2005 u vybranych nemocnych s relabujicim MM. Bortezomib
(Velcade; Janssen-Cilag) byl v roce 2006 registrovan v Ceské
republice pro Ié¢bu relapsu onemocnéni a v roce 2008 registro-
van pro primolécbu. Ve Slovenské republice je primolécba bor-
tezomibem v kombinaci s melfalanem a prednizonem registro-
vand od roku 2008 a hrazena od 1. 4. 2009.

10.2.1 Klinické studie u mnohocetného myelomu

Vyznamné jsou klinické studie faze Il - SUMMIT a CREST,
ve kterych byla u¢innost monoterapie bortezomibu ovéfena
u nemocnych s relabujicim ¢i refrakternim MM. Ve studii SUM-
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MIT byla pozorovana nezvykla rychlost 1é¢ebného tcinku (me-
didn 38 dnti; rozpéti 30-127) s dosaZenim 1é¢ebné odpovédi (dle
EBMT - CR+PR) ve 23% piipadl (4% CR; 6% near-CR (jen
pozitivni imunofixace); PR 18%; MR 7%)(Richardson, 2003).
Median doby do progrese u 67 nemocnych s 1é¢ebnou odpovédi
byl 12 mésict, pro cely soubor 7 mésicti. Celkové preziti ne-
mocnych bylo 16 mésicii. Pfidani dexametazonu k bortezomibu
u nereagujicich nemocnych bylo t¢inné u 18% nemocnych (Ri-
chardson, 2003, Jagannath, 2006). Studie CREST testovala u 54
nemocnych v prvnim relapsu optimalni ddvku (1,0 mg/m?2 nebo
1,3 mg/m?2). Vy$3i davka byla u¢inn&jsi (Ié¢ebnd odpoveéd 50%
vs. 33%) (Jagannath, 2005).

domizovana klinicka studie faze III APEX srovnavajici
bortezomib s dexametazonem u relabujicich nemocnych
s MM (Richardson, 2005). Do studie bylo zafazeno 669 ne-
mocnych v prvnim relapsu MM. JiZ pfi sledovani 8,3 mésici
(medidn) bylo mozné konstatovat, Ze bortezomib byl signifi-
kantné vice u¢inny neZz dexametazon, coZ se projevilo lepsi
1é¢ebnou odpovédi (38% vs. 18%; p=0,0001), vy$§im poctem
CR (CR anCR 13% vs. 2%) a jednoznacné lepSim jednoletym
preZitim (80% vs. 66%; p=0,0005). Nasledn& byla proto stu-
die z etickych divodl pferuSena (Richardson, 2005). V ak-
tualizované analyze (Richardson, 2007) se ORR zvysil na
43% (16% CR + nCR, 27% PR). Bortezomib dosahoval lepsi
vysledky pfi pouZiti v prvnim relapsu v porovnani s pouZitim
v pozdé€jSich relapsech — ORR 51% vs 37% (Richardson,
2006). Z nasledné analyzy vyplynulo, Ze dosaZeni CR je kli-
¢ovy marker pro dlouhodoby pfinos z 1é¢by bortezomibem.
TiebaZe doba do relapsu byla podobnd, median TFI (Treat-
ment-free interval) byl zna¢né prodlouZen u skupiny s CR
oproti skupiné s VGPR/PR (24,1 vs. 6,9/6,4 mésice), podobné
platilo pro TTAT (time to another treatment) — 27,1 vs 13,6
mésice (Niesvizky, 2008).

U relabujicich nemocnych s MM bylo zkouSeno velké mnoz-
stvi klinickych studii faze II s pouZitim bortezomibu v kombi-
nacich s jinymi 1éky, véetné dexametazonu a prednizonu, mel-
falanu, doxorubicinu, vinkristinu, thalidomidu a dalSich. Lze
fict, Ze kombinované reZimy vykazovaly zasadné vyssi pocet 1é-
¢ebnych odpovédi oproti monoterapii bortezomibem, véetné vy-
sokého poctu kompletnich remisi (11-25%) srovnatelnych jen
s 1écebnou odpovédi po vysokodavkované 1é¢bé melfalanem
s podporou autologniho $té€pu. Jejich popis je nad rdmec guide-
lines. Doporucené reZzimy VMP, CVD, BDD pro rendlni poSko-
zeni, reZim bez kortikoidl (liposoméani doxorubicin s bortezo-
mibem) vhodny pro diabetiky byly odzkouSeny pfimo na
hlavnich pracovistich CMG a jsou uvedeny v kapitole 9. Je
jasné, Ze existuje synergie mezi glukokortikoidy a bortezomi-
bem a nejméné aditivni, ale i synergicky efekt s fadou dalsich
1ékt, konvecnich cytostatik. Z klinickych studii u relabujicich
nemocnych byla analyzovéna i fada dalSich duleZitych udaju.
Lécebna odpovéd byla nezavisld na typu predchozi 1é¢by (Ri-
chardson, 2003), ale také nezavisla na standardnich zndmych
prognostickych faktorech vcetné delece chromozomu 13 (Ja-
gannath, 2007).

Klic¢ovou klinickou studii pro registraci 1éku v primolécbé
byla klinicka randomizovana studie faze III VISTA, ve které
byl reZim MP porovnén s reZimem Velcade- MP (VMP). Vy-
sledky studie jsou vySe uvedeny v tabulce 10.1. Lze jedno-
znacné€ potvrdit, Ze rezim VMP zasadné zvysil pocet celkovych
1é¢ebnych odpovédi (ORR 35% vs. 71%) a predev§im kom-
pletnich remisi (4% vs. 30%). Cas do prvni lé¢ebné odpovédi
byl 4,2 vs. 1,4 mésice a median DOR 13,1 vs. 19,9 mésice, pri-
¢emZ u nemocnych s CR byl rozdil je$€¢ vyznamnéjsi (12,8 vs.
24 mésice). Tato mimoiddna ucinnost se prenesla do jedno-
znacné lepSich dlouhodobych vysledka. Jak interval TTP (16,6

vs. 24,4 mésice) tak OS byly jednozna¢né lepsi v rameni VMP
(San Miguel, 2008). Podle aktualizovanych analyz pii dobé sle-
dovéni 25,9 mésice nebyl medidn OS dosaZen a 3leté OS byl
v rameni VMP vyznamné lepsi (72% vs. 59%; p = 0,0032). Sta-
tisticky vyznamné rozdily byly dosahnuté i u ostatnich dlou-
hodobych parametrtt (TNT: 28,1 vs. 19,2 mésice, p < 0,000001;
TFI 16,6 vs. 8,4 mésice, p < 0,000001) (San Miguel, 2008).
Dalsi analyza studie VISTA potvrdila vyznam dosaZeni CR jako
pozitivniho prognostického faktoru pro pfeZiti. VSechny para-
metry (TTP, p = 0,004, TNT, p = 0,014 a TFI, p = 0,004) byly
signifikantn€ del$i u nemocnych s CR v porovnani s PR (Ha-
rousseau, 2008).

Velky vyznam ma bortezomib pfi rendlnim selhani z da-
vodu myelomu. U€innost bortezomibu byla analyzovani u ne-
mocnych s rendlni insuficienci v riiznych kombinovanych re-
Zimech. V subanalyze studie VISTA (Dimopoulos, 2008) byl
rezim VMP vice u¢inny nez rezZim MP u nemocnych s MM ne-
1écenych vstupné s rendlni insuficienci ve vSech dilezitych
parametrech (ORR, CR, median TTP a DOR. Reverzibilita re-
nalniho poSkozeni byla v VMP ramenu 44% versus 34% v ra-
menu MP. Bezpecnost a ti¢innost bortezomibu v monoterapii
nebo v kombinovanych reZimech byla analyzovand i u ne-
mocnych vyZadujicich dialyzu. ORR byl 75%, CR + nCR —
30% (Chanan Khan, 2007). Je zasadni, Ze farmakokinetika
bortezomibu neni u nemocnych s rendlnim selhdnim ovlivnénd
(CrCL > 20 ml/min/1,73 m?2) a nemocni tak mohou dostat
plnou protinddorovou divku bortezomibu. Rovnéz bylo zjis-
té€no, Ze nemocni s rendlnim poSkozenim méli z 1é¢by zdsadni
pfinos bez vzniku neoCekdvané toxicity a davka bortezomibu
nemusela byt redukovand (Jagannath, 2005, San Miguel,
2008).

V pribéhu prvnich studii s poddnim bortezomibu v primo-
1é¢bé pred sbérem autolognich perifernich kmenovych krve-
tvornych bunék bylo sklizeno dostate¢né mnoZstvi CD34+ bu-
nék a nésledné ptihojeni Stépu bylo rovnéz bezproblémové. Na
zakladé kratkodobych zkuSenosti 1ze tedy predpokladat, Ze bor-
tezomib pravdépodobné nepoSkozuje kmenové krvetvorné
buriky a miiZe byt pouZzit v induk¢nich reZimech pted autologni
transplantaci. Je vSak také jisté, Ze pfi pouZiti reZimu na bazi
bortezomibu neni dosaZeno tak velkého sbéru bunék jako pfi
pouziti reZimu starSich (VAD, CAD). Pfi planovani sbéru $tépu
pro vice transplantaci je vhodné pouZit intenzivnéjsi stimulacni
rezim neZ monoterapii G-CSE.

Velkou ptednosti bortezomibu je rychlost jeho tc¢inku vzhle-
dem ke skutecnosti, Ze 1é¢ebny efekt 1ze ocekdvat jiZ po druhém
cyklu 21denni 1é¢by (aplikace bolusové i. v. den 1., 4., 8. a 11.
s 10denni pauzou), nebot medidn 1é¢ebné odpovédi je 38 dnu.
Této jeho vyhody je vhodné vyuZit napt. u nemocnych s akutni
rendlni insuficienci vzniklé v souvislosti s aktivitou MM vzhle-
dem k souc¢asné minimdlni toxicité tohoto 1éku (Ludwig, 2008).

V rdmci modulace davky a hleddni optimélni kombinace
jsme ovéfili na tfech ¢eskych pracovistich t¢innost reZimi CVD
junior a senior (50% davky 1éki). ReZim senior byl testovan
jako mozZnost u starSich, vice pfedlécenych nemocnych s niz-
kym status performance ve snaze nabidnout vysoce tcinny 1€k
nemocnym, u kterych by klasické plné davky reZimu byly pfilis
toxickeé.

Bylo porovndno 40 po sobé zatfazenych nemocnych (21x
CVD senior vs 19x CVD junior), ktefi dostali nejméné 4 cykly
1é¢by nebo byla 1éba zastavena pro toxicitu ¢i rezistenci. Cel-
kova 1é¢ebné odpovéd (CR+PR) byla u senioru vs junioru na-
sledujici: 42,9% vs 61,1% s CR 4,8% vs 22,3%, VGPR 9,5%
vs 11,1% , PR 28,6 vs 27,8% a progresi 19,0% vs 11,1%. Mezi
dosaZenou 1é¢ebnou odpovédi v reZimu junior a senior nebylo
rozdilu (p=0,51). Aplikace vyssi celkové davky bortezomibu
vedla v obou skupindch k lepsi lé¢ebné odpovédi (p=0,009
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u CVD senior; p=0,021 u CVD junior). Ve skupiné s reZimem
CVD senior byly medidny pro parametry dlouhodobého pieziti
nésledujici: TTP/PFS 6,6 mésice, DOR 6,6 a OS 9,0 mésicu.
U reZimu CVD junior nebylo medidnt dosaZeno, ale statisticky
nebyly rozdily mezi reZimem junior a senior pfi kratkém sledo-
vani jeSté vyznamné. Rezim CVD junior byl provézen signifi-
kantné vyss§i Cetnosti neZaddoucich ucinka st. 3 a4 (9,1% vs
28%; p=0,002), pfedev§im hematologickou toxicitou, unavou
a neuropatii. Toxicita stupné 4 nebyla u reZimu CVD senior po-
zorovand. Rovnéz redukce davky pfi stejném medidnu podanych
cykli (5,0) byla Castéjsi u reZimu junior (9,5% vs 26,3%). Z na-
Sich vysledkt vyplyva, Ze rezim CVD senior je dobfe tolero-
vany a ucinnost je podobnd jako u reZimu junior. Tfebaze jde
o predbéznd data, domnivame se, Ze jde o ukazkovy ptiklad op-
timalizace reZimu pro nemocné s nizkym status performance,
ktefi takto mohou mit pfinos z a¢inného Iéku (Velcade 2x v cy-
klu) bez ohroZeni Zivota a ddvka miZe byt pii dobré toleranci na-
sledné zvySena (Hdjek, 2008). Pro seniory bez zvlaStnich ome-
zeni jsme na zdkladé vysledkt navrhli reZim senior s tydenni
aplikaci bortezomibu.

10.2.2 Vedlejsi acinky a tolerance bortezomibu

Toxicky profil bortezomibu je v soucasnosti jiZz dobie
znamy s predvidatelnym vyskytem neZadoucich ucinkt pii
pouziti standardné doporuc¢ované davky 1,3 mg/m?2. Charakte-
ristickou vlastnosti nezddoucich u¢inka bortezomibu je jejich
reverzibilita. Oproti thalidomidu je podéani Castéji provdzeno
projevy klinicky nezdvaZné hematologické toxicity, nejcastéji
ve formé trombocytopenie. Trombocyty klesaji béhem cyklu
asi na 60% vstupnich hodnot a rychle, do dal§iho podani 1éku,
se zpravidla normalizuji (Lonial, 2008). Nejzavaznéjsi toxici-
tou je periferni neuropatie, kterd je jak vedlej$im a¢inkem fady
1ékd pouzivanych v 1é¢bé MM (thalidomid, bortezomib, vin-
kristin), tak pfiznakem samotného onemocnéni. Vstupni inci-
dence periferni neuropatie je 3 — 13% (Kwan, 2007). V Kli-
nickych studiich fdze II, SUMMIT a CREST, vyZadovalo
1é¢bu periferni neuropatie 35% nemocnych (Richardson 2003,
Jagannath 2004), ve studii APEX) 36% nemocnych (Ri-
chardson, 2005, San Miguel). Po modifikaci ddvky na zakladé
algoritmu dosdhlo 64% nemocnych bud zlepSeni, nebo rever-
zibilitu neuropatickych symptoma a u 55% z nich doslo ke
kompletnimu vymizeni pfiznaki. Ve studii VISTA u neléce-
nych nemocnych s MM mélo vstupné 10% nemocnych poly-
neuropatii a po 1é¢bé rezimem VMP byla Cetnost 44% (San
Miguel, 2008). Pfi analyze s odstupem 25,9 mésicit doSlo
v 79% ptipadi ke zlepSeni polyneuropatie minimdalné o 1stu-
peri au 60% doslo k vymizeni pfiznakii (medidn 5,7 mésici)
(San Miguel, 2008). Velmi specifickym neZddoucim u¢inkem
je zvySend Cetnost infekce varicella zoster (10-20%) vyZadujici
profylaxi acyklovirem (viz kapitola 19) (Chanan-Khan, 2008,
Pour, 2009). Kozni alergicky exantém ve formé Cetnych oval-
nych zarudnuti velikosti 2x2 cm se pfi pouZiti kombinovanych
reziml s glukokortikoidy jiZz téméf neobjevuje. LéCbu neni
nutné preruSovat, kortikoidy jsou vhodnym lékem volby i pro-
fylaktickym opatienim. Priijem (objevuje se zpravidla vecer
nebo druhy den po aplikaci) a hypotenze nejsou ¢asté. Mohou
funkci ledvin. Dostate¢ny pitny reZim, imodium v piipadé
prijmu a infuze krystaloidi pfed podanim bortezomibu jsou
vhodnymi opatfenimi. Unava nastupuje zpravidla s kumula-
tivni ddvkou bortezomibu a mizné byt zdvaznym problémem
zvlasté pro nemocné s nizkym status performance, u kterych
muZe ohrozit jejich mobilitu a nasledné toleranci 1é¢by. Preru-
Seni 1é¢by a redukce davky jsou v tomto piipadé vhodna opa-
tieni.

Velkou vyhodou bortezomibu je, Ze se v prib&hu jeho 1é¢by
nezvySuje frekvence vyskytu trombembolickych komplikaci.

Dnes je zkoumédn mechanismus zfejmé preventivniho tc¢inku
bortezomibu (Lonial, 2008).

Souhrnné Ize fict, Ze bortezomib je velmi u¢inny lék s Cetnym
vyskytem vedlejSich tc¢inku pfi ctyfech davkiach béhem 11 dnt.
VSechny nezadouci ucinky se daii zpravidla zvladat pomoci
vhodnych profylaktickych opatfeni, pfipadné pferu$enim a ni-
slednym sniZenim davky. Periferni neuropatie je nejvdznéj$im
problémem podobné jako u thalidomidu. TfebaZe je u Casti ne-
mocnych reverzibilni, ¢asnd redukce davky a pfipadné rozloZeni
reZimu v ¢ase nebo pfechodné zastaveni 1é¢by jsou vhodné po-
stupy.

10.2.3 Davkovani bortezomibu

Klasické davkovéni bortezomibu dle SPC 1éku je 1.3 mg/m?2,
den 1, 4, 8, 11; v 21dennim cyklu. Redukéni kroky jsou
1,0 mg/m2 a 0,7 mg/m2. Davkovéni bortezomibu v kombinaci
s melfalanem a prednisonem v primolécbé u nemocnych ne-
vhodnych k autotransplantaci je dle SPC nésledujici: Bortezo-
mib 1,3 mg/m?2: cyklus 1-4, dny 1,4, 8, 11, 22, 25, 29, 32; cy-
klus 5-9, dny — 1, 8, 22, 29. Cyklus ma 6 tydni. Celkova doba
lécby v primolécbé je 9 cykll, respektive 54 tydni. Optimalni
davkovani se stdle jesté hledd, zvlasté v kombinovanych reZi-
mech. V protokolech CMG a SMS je doporuceno zvaZit pouz-
iti 28denniho cyklu pfi zachovani celkové davky pouZitého bor-
tezomibu u juniort, pfipadné pouZziti tydenniho podavéni
u starSich nemocnych s hor§im status performance. Tato opa-
tfeni sniZuji prfedev§im Cetnost neuropatii. Zkousi se reZimy
s jednou tydenni diavkou a také reZimy se zvySenim davky bor-
tezomibu na 1,5-1,6 mg/m2. Vyhodnou by byla moZnost podko-
Zniho podavani, kterd je podobné€ ucinnd jako podani intrave-
n6zni (Moreau, 2008). Kazdopadné je jisté, Ze v kombinovanych
rezimech je ddvku potfeba titrovat s pfihlédnutim k celkové to-
xicité rezimu u daného nemocného. Pocet cyklit doporucenych
v guidelines je osm (viz kapitola 9), nebot optimalni pocet cy-
k1t neni doposud ujasnén.

10.2.4 Doporuceni pro 1é¢bu bortezomibem

® Bortezomib je vysoce u¢inny l1ék u MM. Je indikovan
v primoléché i relapsu onemocnéni (stupen doporuceni
A, uroven dukazu Ia).

® Kombinované rezimy na bazi bortezomibu jsou G¢innéjsi
neZ monoterapie a optimalni je vyuziti reZimu s kombi-
naci alkylacni latky (melfalan, cyklofosfamid) a gluko-
kortikoidu (stupen doporuceni A, troven dikazu Ia).

® Dle SPC produktu je bortezomib v divce 1,3 mg/m?
i.v. podavan v monoterapii den 1,4, 8 , 11 v 21dennim cy-
klu. Redukéni kroky jsou dva: 1,0 mg/m2 a 0,7 mg/m2.

® Dle SPC je davkovani bortezomibu v kombinaci s mel-
falanem a prednisonem v primolécbé u nemocnych ne-
vhodnych k autotransplantaci nasledujici: Bortezomib
1,3 mg/m2: cyklus 1-4, dny 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29, 32;
cyklus 5-9, dny - 1, 8, 22, 29. Cyklus ma 6 tydnu. Cel-
kova doba 1é¢by v primolécbé je 9 cykla, respektive 54
tydni.

® Kombinované rezimy s prodlouZzenou dobou podani na
28 dnu a zachovanim celkové planované davky bortezo-
mibu mohou sniZit pocet neuropatii a zvysit celkovou to-
leranci lé¢by. U nemocnych s vyrazné nizkym status per-
formance je na zvazeni pouziti vstupné méné intenzivnich
rezimt (1,3 mg/m?2 i.v. den 1, 8, 15 v 28dennim cyklu)
a davku pfi dobré toleranci navysit (stupen doporuceni
B, droven dikazu IIb).

® Tolerance lécby zavisi na stavu predlécennosti a tomu
musi byt upravena davkovani bortezomibu v pribéhu
1écby.

® U vysoce rizikovych nemocnych s renalni insuficienci by
meéla byt uprednostnéna lécba bortezomibom v kombi-
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novanych rezimech z diivodu vysoké tic¢innosti, moznosti
pouziti plné davky bez redukce, rychlého nastupu téinku
(median doby po prvni odpovédi 1,4 mésice) a velké San-
ce na zachranu ledvin (aZ 44%) (stupen doporuceni B,
aroven dukazu Ila).

® Bortezomib nezvySuje riziko trombembolické nemoci
a naopak je u nemocnych s anamnézou ¢i vysokym rizi-
kem trombemolické nemocni uprednostnéna (stupen do-
poruceni A, uroven dikazu Ib).

® Mezi standardni profylakticka opatieni patfi pouziti acy-
cloviru v davce 400 mg 1x denné, zvySeny pitny rezZim
(stupeni doporuceni B, droven dikazu IIb).

® Neuropatie je nejzavaznéjSim nezadoucim ucinkem bor-
tezomibu. Casné redukce davky a p¥ipadné preruseni ¢i
zastaveni 1écby jsou vhodnym opatienim.

® Pocet cykla doporucenych v guidelines je osm, tfebaze
neni ujasnén optimalni pocet cykli (stupenn doporuceni
C, uroven dukazu IV).

10.3 Lenalidomid

Lenalidomid je 1€k patiici spolu s thalidomidem do skupiny
imunomodula¢nich l4tek oznaCovanych v literatuie jako ImiDs
(Marriot, 2003). Klinické zkuSenosti s thalidomidem vedly k za-
héijeni vyzkumu jeho dal3ich derivati s cilem vyvinout latku bez
teratogenniho efektu a neurologické toxicity, které jsou nejveétsi
limitaci jeho pouZiti v klinické praxi. Mezi analogy thalidomidu,
které prosly sitem preklinickych studii, patfi lenalidomid a po-
malidomid. Lenalidomid je vedle bortezomibu jednim z nejper-
spektivnéjSich 1€kt v 16¢b& MM, coZ je dano jeho mimofadnou
ucinnosti, akceptovatelnym toxickym profilem a snadnou apli-
kaci u nemocnych, nebot jde o perordlni 1ék. Mechanismus
tcinku lenalidomidu se stile zkoumd. Lenalidomid ma schop-
nost aktivovat imunitni buriky, NK a T-lymfocyty (Corral, 1999,
Chang, 2006).

Lék ma rovnéZ piimy protimyelomovy efekt (Marriot, 2003,
Anderson, 2005). Anderson a spol. zaznamenali vyznamnou pro-
tinddorovou aktivitu in vitro a in vivo u preklinickych modela
mnohocetného myelomu (Mitsiades, 2004).

V Ceské republice se pouZival lenalidomid darovany firmou
Celgene v ramci programu Patient Named Program od roku
2008 u vybranych nemocnych s relabujicim MM. Lenalidomid
(Revlimid; Celgene) byl v prosinci 2008 registrovéan v Ceské re-
publice pro 1é¢bu relapsu onemocnéni. Od roku 2009 je plné
hrazen v 1é¢bé relapsu MM. Ve Slovenské republice je tomu
velmi podobné.

10.3.2 Klinické studie u mnohocetného myelomu

V klinickych studiich faze I/II u pacientt s relabovanym/re-
zistentnim mnohocetnym myelomem byla stanovena maximalni
tolerovand davka na 25 mg/den, pfi které bylo protinddorové
pusobeni (alespoit 25% redukce paraproteinu) pozorovano
u 71% pacienti. Testovani davkovaciho schématu (lenalidomid
30 mg v jedné denni dévce vs. 15 mg ve dvou dennich davkach)
v randomizované klinické studii faze II. dopadlo 1épe pro jed-
norazové pouZiti lenalidomidu. Cetnost a stupeti myelosuprese
byla podobnd, ale vyznamné difve se objevila pfi pouZziti dvou
dennich davek (1,8 v.s. 5,5 mésict) (Richardson, 2002 a 2006).
Z vySe zminéné studie je tedy stanoveno stdvajici pouZiti lena-
lidomidu v jediné denni davce.

Na zaklad¢ téchto byly zahdjeny u predlécenych nemocnych
dvé registracni multicentrické, randomizované dvojité za-
slepené placebem kontrolované klinické studie MM-009
v USA a MM-010 v Evropé (Dimopoulos, 2007, Weber 2007).
Design téchto studii byl identicky: pacienti, u kterych selhala
1é¢ba pii alespoi jedné piedchozi terapii, byli randomizovéni do
dvou ramen lécby, a to bud k poddvani dexametazonu v mono-
terapii, nebo kombinaci s lenalidomidem. Priméarnim cilem bylo

porovnat dobu do progrese (TTP) u téchto pacientt, sekundarni
cile zahrnovaly porovnéni 1é¢ebnych odpovédi, bezpecnosti léku
a celkového preZiti u pacientll. Celkem 353, respektive 351 vy-
znamné predlécenych pacientll bylo zahrnuto do studie MM-009
a MM-010. Vysledky obou studii byly téméf stejné. Lécebna od-
povéd (CR+PR) byla dosazena u 60%-61% nemocnych s reZi-
mem obsahujici lenalidomid vs. 20%-24% u nemocnych s mo-
noterapii dexametazonem vcéetné vyznamného navyseni poctu
CR pfi pouZiti lenalidomidu (14,1%-15,9% vs. 0,6-3,4%). Doba
do progrese (TTP) byla vyznamné del$i u reZimu s lenalidomi-
dem (median 11,1-11,3 mésice vs. 4,7 mésice; p<0,001). Cel-
kové preZiti bylo vyznamné del$i v obou studiich ve skupiné
s lenalidomidem (hazard ratio pro tmrti 0,66; p=0,03). Median
celkového preziti v americké studii byl 29,6 vs. 20,2 mésice
(p<0,001), v evropské jesté nebyl dosaZen (Dimopoulos, 2007,
Weber, 2007). Nutno dodat, Ze velké ¢asti nemocnych v téchto
studiich nereagujicich na lé¢bu dexametazonem nebo relabuji-
cich po 1é¢bé dexametazonem byla ndsledné nabidnuta 1écba le-
nalidomidem. Pokud by tomu tak nebylo, vysledky by byly jesté
vyraznéjsi ve prospéch reZimu s lenalidomidem (Morgan, 2008).
Na zakladé téchto vysledku by lenalidomid registrovan pro
1écbu relapsu MM. Nasledné analyzy dat z t€chto studii dale
prokazaly ucinnost lenalidomidu u nemocnych s refrakter-
nim/relabovanym mnohocetnym myelomem piedlécenych tha-
lidomidem (Wang, 2008). Bylo zji§téno, Ze nemocni méné pie-
dléceni (1 relaps) maji lepsi 1écebnou odpovéd neZ nemocni
rezistentni ¢i vice predléceni. Zv1asté duleZité je zjisténi, Ze i ne-
mocni predléceni thalidomidem a nemocni rezistentni na thali-
domid mohou byt ucinné 1éCeni lenalidomidem, tfebaze vy-
sledky jsou o néco horsi (TTP: 13,5 mésice vs. 8,4 mésice pro
nemocné predléené thalidomidem)(Stadtmauer, 2006). Rovnéz
z jedné podanalyzy vyplyva, Ze u 78% (42/54) nemocnych se
stfedni ¢i téZkou rendlni insuficienci, doslo po 1é¢bé lenalido-
midem a dexametazonem ke zlepSeni rendlnich funkci (Weber,
2008).

U nové diagnostikovanych nemocnych probéhly pilotni kli-
nické studie pfedevs§im v USA. Rajkumar a kol. testoval ucin-
nost lenalidomidu u 34 pacientti bez pfedchozi 1é¢by s celkovou
lécebnou odpoveédi 91% (Rajkumar, 2005). Od té doby probéhla
fada klinickych studii jak v relapsu onemocnéni, tak v primo-
16¢bé (Hideshima, 2008, Niesvizky, 2008). Jejich dil¢i prehled
je v tabulce 10.2. Je zjevné, Ze 1éCebnd Gc¢innost reZimil na bazi
lenalidomidu se u predlécenych nemocnych pohybuje mezi
55-66%, zatimco v primolécbé je 1écebnd odpoveéd az 80-95%.
Hledaji se optimalni kombinace 1ékt s lenalidomidem. Neni ci-
lem guidelines tyto reZimy podrobné analyzovat, nebot vétSina
vysledkil je predbéZna. Lze konstatovat, Ze se hledd optimalni
vlastnostech a neZadoucich t¢incich lenalidomidu. Je fada velmi
perspektivnich rezimi, v¢etné v guidelines doporuceného re-
Zimu lenalidomid, dexametazon (prednizon) a cyklofosfamid
(Morgan, 2007).

Je jiz znamo, Ze lenalidomid déle poddvany ma negativni vliv
na kmenové krvetvorné buiiky a sbér St€pu nemusi byt snadny,
jsou-li pouZzité jen rustové faktory (Kumar, 2007, Mazumbder,
2008). Naopak kombinace G-CSF s cyklofosfamidem tento
problém piekondva (Mark, 2008). RovnéZ je zndmo, Ze lenali-
domid zlstdva podobné jako thalidomid teratogennim lékem,
a je proto nezbytné uplatnit v maximalnim rozsahu souvisejici
bezpecnostni program. Je dtleZité, Ze i pti pouZiti po provedené
alogenni transplantaci je lenalidomid a¢inny (Minnema, 2008).
Mimoradné bylo i zji§téni, Ze vysoké davky dexametazonu
v kombinaci s lenalidomidem jsou piili§ toxické, a reZim s niZ$i
davkou dexametazonu mél proto lepsi dlouhodobé vysledky
(celkové preziti ve dvou letech 96,5% vs. 86%) (Rajkumar,
2007).
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Tab. 10.2
Priklady kombinovanych rezimii s lenalidomidem v relapsu a primolécbé.
Autor studie Studie/Faze studie Pocet pacientit Stav lécby Lécebny rezim Léceba odpovéd
(CR+PR)
Weber DM, et al.: MMO009 348 Relabovany/ Lenalidomid 61%
N Engl ] Med. 2007; | Faze III Refrakterni Dexamethason
357:2133-42
Dimopoulos M, et al.:| MMO10 346 Relabovany/ Lenalidomid 60 %
N Engl J Med. 2007; | Faze Il Refrakterni Dexamethason
357:2123-32
Baz R, etal : Annals | DVd-R 62 Relabovany/ Peg. Doxorubicin 75%
Oncol. 2006; Faze /11 Refrakterni Vincristin
17:1766-71 Dexamethason
Lenalidomid
Richardson PG, et al.:| Rev+Vel 28 Relabovany/ Velcade 58%
Blood 2006;108 Faze 1 Refrakterni Lenalidomid
[abstract 405]
Knop S, et al.: RAD 20 Relabovany/ Adriamycin 60%
Blood 2007;110 Faze I Refrakterni Dexamethason
[abstract 2716] DL 1-4 Lenalidomid
Knop S, et al.: RAD 30 Relabovany/ Adriamycin 87%
Blood. 2007;110 Faze 1 Refrakterni Dexamethason
[abstract 2716] DL5 Lenalidomid
Morgan G, et al.: RCD 20 Relabovany/ Cyklofosfamid 65%
Br J Haem. 2007, Refrakterni Dexamethason
137:268-9. Lenalidomid
Palumbo A. et al.: RMPT 43 Relabovany/ Melfalan 91%
Hematologica 2008: | Faze I/II Refrakterni Thalidomid Prednizon
93(s1):256 Lenalidomid
[abstract 0636]
Lacy MQ, et al.: Len+Dex 34 Primolécba Dexamethason 91%
Mayo Clin Proc. Féaze I1 Lenalidomid
2007; 82:1179-84
Palumbo A, et al.: RMP 54 Primolécba Melfalan 81%
Haematologica. Féze /11 Prednison
2007;92(Suppl 2):179 Lenalidomid
[abstract PO-717]
Niesvizky R, et al.: BIRD 72 Primolécba Claritromycin 89%
Blood. [Epub ahead | Faze Il Dexamethason
of print 2007] Lenalidomid
Rajkumar SV, etal.: | ECOG-E4A03 445 Primolécba Dexamethason 82 vs 70%
J Clin Oncol. Féze III Lenalidomid
2007;25:18S
[abstract LBA8025]
Palumbo A. et al.: RMPT 43 Relabovany/ Melfalan 91%
Hematologica 2008: | Faze I/II Refrakterni Prednison
93(s1):256 Thalidomid
[abstract 0636] Lenalidomid
Palumbo A. et al.: Pred+Len po 101 Primolécba Prednison 89%
Hematologica 2008: | auto PBSCT Lenalidomid
93:177 Faze 11
[abstract 0438]

V soucasnosti Ize oznacit za klicové klinické studie, které by
mély prokdzat pfinos reZimu na bazi lenalidomidu v primolécbé
ve srovndni s reZimem melfalan — prednizon, oproti kterému byly
jiz dfive srovnavany podobné reZimy s bortezomibem a thalido-
midem (Palumbo, 2008). Vysledky nékolika studii s poddnim le-
nalidomidu v primolécbé jsou ocekdvané nejdiive v roce 2010. Je
vSak velmi pravdépodobné, Ze diky toxickému profilu melfalanu
a lenalidomidu (oba dva léky dokdZi zptisobit zdvaznou myelo-
supresi) nebude asi kombinace téchto dvou 1éki pro nemocného
optimélni. Zkouma se role lenalidomidu v udrZovaci 16¢bé a kon-
solidac¢ni 1é¢bé (Fonseca, 2008, Palumbo, 2008).

10.3.3 Vedlejsi ucinky a tolerance lenalidomidu
Lenalidomid Ize podle prvnich zkuSenosti oznacit jako velmi

dobfe tolerovany lék. Z probéhlych studii Ize jiZ dobfe zhodno-
tit jeho kratkodoby toxicky profil, o dlouhodobych vedlejsich
ucincich zatim neni nic u MM zndmé.

Mezi vedlejsi Gcinky patii v8echny standardné pozorované,
ale nejcetnéj$i a nejzdvaznéjsi z nich jsou neutropenie, trom-
bocytopenie a trombembolickd nemoc. Ve vySe uvedenych vel-
kych klinickych studiich faze III (MM-009 a MM-010) byl stu-
peit 3 a4 vedlejSich uc¢inki dle NCI ve skupiné s lenalidomidem
a dexametazonem pozorovan u 85,3% nemocnych (oproti 73,1%
ve skupiné jen s dexametazonem), coZ vedlo k pfed¢asnému za-
staveni 1écby u 19,8% nemocnych (10,2% ve skupné s dexa-

vedlejsi tcinky pouZiti reZimu s lenalidomidem oproti monote-
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rapiii s dexametazonem (41,2% vs. 4,6%; 14,7% vs. 3,4%;
p<0,001) (Dimopoulos, 2007, Weber, 2007). Incidence Zilni
trombdzy byla 15% (MM-009), respektive 8,5% (MM-010). Os-
tatni vedlejsi u¢inky jsou klinicky zpravidla nezdvazné. Nevys-
kytuji se téméf nezaddouci ucinky typické pro thalidomid (ospa-
lost, tfes, zacpa, neuropatie, kozni alergickd reakce).

Nejcennéjsi skutecnosti je fakt, Ze lenalidomid nezptisobuje
polyneuropatii. I nepfitomnost zacpy a ospalosti je vysoce cen-
néna fadou nemocnych. Lenalidomid si podrZel teratogenni
vlastnosti, a je tedy nezbytné precizni dodrZzovani bezpec¢no-
stnfho programu stanoveného regula¢nimi autoritami v EU
i CR.

Pro bezpecné pouziti lenalidomidu je nezbytné myslet na
nésledujici opatfeni. Je jednozna¢né, Ze pouziti lenalidomidu
vyZaduje antitrombotickou profylaxi. Optimdlni typ antitrom-
botické profylaxe se zatim ujasiiuje v randomizovanych stu-
diich (Palumbo, 2008), jednoznacné je vSak ucinny nizkomo-
lekularni heparin (Klein, 2009), ktery je doporucen i v naSich
guidelines (viz kapitola 19) pfinejmensim zcela jisté u vSech ri-
zikovych nemocnych s MM (viz kapitola 19 Profylakticka opa-
tfeni).

Je nezbytné redukovat davku lenalidomidu u pacientl s re-
nélni insuficienci, jinak hrozi vyssi riziko toxickych ucinka 1é-
Civa, zejména myelosuprese (Niesvizky, 2007). Divodem je sku-
te¢nost, Ze vétSina 1éciva (téméf 70%) je vylucovdna
v nezménéné formé ledvinami.

Myelosuprese je nejzdvaznéjSim a nejcastéjSim vedlej$im
uc¢inkem a je spojena s vysSi incidenci zdvaZznych infe¢nich
komplikaci (Dimopoulos, 2007, Weber, 2007). Je proto vhodné
kontrolovat krevni obraz Castéji (1x za 7-14 dni) a piipadné zvo-
lit adekvatni opatfeni: pfechodné vysazeni 1éku, redukci davky
nebo pouZiti rastovych faktor. Zv14asté u nemocnych, kde je
onemocnéni velmi aktivni a nechceme 1é¢bu oddalovat ¢i sniZit
acinné davky, je pravdépodobné optimdlni variantou pouZiti
G-CSFE. Jde o ucinné opatfeni vhodné pro vétSinu nemocnych
(Mateos, 2008).

Lze shrnout, Ze tolerance 1éku je velmi dobra. Je dulezité,
Ze nemocné 1ze ochranit pfed dvéma nejvyznamnéj$imi ved-
lejSimi ucinky (myelosuprese a Zilni tromb6za) adekvatnim pro-
fylaktickym opatienim. Zcela zasadni je skute¢nost, Ze lenali-
domid neindukuje periferni polyneuropatii, proti niZ nemame
adekvatni profylaktické opatfeni. MoZnost pouZiti 1éku pero-
ralné a jen 1x denné, bez nutnosti jakychkoliv rezimovych opa-
tfeni z hlediska zazivaciho traktu ¢i ¢asu, déla z lenalidomidu
velmi dobfe tolerovany lék nemocnymi. Nejvétsim rizikem je
vznik zavaZnych a rychle nastupujicich infek¢nich komplikaci
pii téZké neutropenii. Nemocni by na toto nebezpec¢i méli byt
zv1a8t dirazné upozornéni. Za adekvatni opatfeni 1ze doporu-
¢it vybaveni nemocného tzv. antibiotickym bali¢kem prvni po-
moci. Nemocny tak po telefonické konzultaci prvni teploty
s oSetfujicim lékafem neprodlené muiiZe zahdjit antibiotickou
1écbu. Zv1aste u vice predlécenych nemocnych je myelosuprese
opravdu vaznym problémem, na ktery je nezbytné sprdvné
arychle reagovat.

10.3.4 Davkovani lenalidomidu

Davkovani lenalidomidu dle SPC Ié¢iva je doporuceno na-
sledujici: 25 mg denné po dobu 21 dnl s tydenni pauzou
v 28dennim cyklu. Je nutné si uvédomit podobné jako u thali-
domidu a bortezomibu, Ze jde o doporuceni davky z registrac-
nich klinickych studii. Dle piedpisti a zdkonl ani jinak byt sta-
noveno nemuzZe. Stile se vSak hled4d optimdlni ddvka, a to
predev§im v kombinovanych reZimech. Tolerance je rovnéZ jina
dle stavu predlécenosti a tomu musi byt upravena ddvkovani le-
nalidomidu v pribéhu 1écby. V kombinovanych reZimech je
davka 25 mg pravdépodobné vysoka a davky 15mg a 10mg se
testuji. Davku je potfeba titrovat s ptihlednutim k vySe uvede-

nému, pouzit v¢as a vhodné ristové faktory. Pocet cykli dopo-

rucenych v guidelines je osm (viz kapitola 9), tfebaZe optimdlni

pocet cykll neni ujasnén.
10.3.5 Doporuceni pro lécbu lenalidomidem

® Lenalidomid je vysoce u¢inny 1ék u MM. Je indikovan
v relapsu onemocnéni a mél by byt jednozna¢né upred-
nostnén u nemocnych se zdvaznéjsi formou periferni
polyneuropatie (stupen doporuceni A, iroven diukazu
Ia).

® Zakladnim rezimem dle SPC pripravku je kombinovany
rezim lenalidomidu s dexametazonem. Doporucené dav-
kovani dle SPC léku je 25 mg denné po dobu 21 dnu s ty-
denni pauzou v 28dennim cyklu (stuperi doporuceni A,
troven dukazu Ia).

® Kombinované rezimy na bazi lenalidomidu s pifidanim
konvenc¢niho cytostatika jsou vysoce ucinné v relapsu
onemocnéni (stupeni doporuceni B, droven dikazu Ila).

® Optimalni davka v kombinovanych rezimech se hleda,
nebot davka 25 mg se zda z divodu hematologické toxi-
city prilis vysoka. Testuji se davky 15 mg a 10 mg (stupen
doporuceni B, uroven dikazu ITa).

® Tolerance 1écby zavisi na stavu predlécennosti a tomu
musi byt upravena diavkovani bortezomibu v pribéhu
1é¢by (stupen doporuceni C, tiroven dikazu IV).

® Mezi klicova profylakticka opatreni patii profylaxe Zilni
trombozy po dobu lécby a pouziti rustovych faktoru
v piipadé myelosuprese (stupen doporuceni B, iirovern dii-
kazu Ila).

® Lenalidomid je teratogenni lék a pti jeho pouZiti je nez-
bytné dodrzet piesné stanoveny bezpecnostni program.

® Pocet cykli doporucenych v guidelines je osm, tfebaze
zatim neni ujasnén optimalni pocet cykli (stupen dopo-
ruceni C, droven dukazu IV).

10.4 Melfalan s prednizonem

Pokud se melfalan p.o. podavéd v davce 6-8 mg/m2 &i 1 az
1.5 mg/kg s prednisonem v davce 40-60 mg/den ¢i 1 az
2 mg/kg/den po 4-7 dni ve 4-6tydennich intervalech 1ze oceka-
vat dosaZeni kritérii PR pfibliZzné u méné nez 50 % nemocnych
v primolécbé. Pocet kompletnich remisi bude minimalni (<3%)
(Alexanian, 1969, Mellstedt, 1977). Celkova davka na jeden cy-
klus je rozdélend do 4-7 dni a dale upravovana dle hematolo-
gické tolerance.

Lécebna odpovéd (pokles koncentrace monoklondlniho imu-
noglobulinu) nastupuje pozvolna, maximalni lécebné odpovédi
je dosaZeno aZ po nékolika mésicich 1é¢by. Kompletni remise
byva pii této 16¢bé dosaZena jen vyjimecné. VEtSina pacienti se
dostane do stabilni faze zvané ,,plat6*, ktera trva primérné 18 az
24 mésict, pak se obnovuje aktivita nemoci, neboli nemoc rela-
buje. Medidny délky pieziti pii této 16¢bé v jednotlivych studiich
kolisaji mezi 2-4 roky (Bergsagel, 1995). Pokracovani poddvéni
chemoterapie po dosaZeni faze platé neprodlouzi délku jejiho
trvani ani celkové prezZiti (Belch, 1988). Tato 1é¢ba je zdsadné
méné u¢innd neZ podobna lécba se zafazenim thalidomidu nebo
bortezomibu (Palumbo, 2006, San Miguel, 2008).

Vstiebdvani melfalanu se u jednotlivych pacientil velmi 1isi
i pfi dodrZeni zasady podani léku minimalné 30 minut pied sni-
dani, a proto bylo doporu¢eno davku perordlniho melfalanu po-
stupné zvySovat tak, aby mezi cykly chemoterapie dochézelo ke
znatelnému poklesu poctu bilych krvinek (tedy k dostate¢né
myelosupresi). Pokles poctu leukocytil je povaZovan za indikd-
tor vstfebani dostatecné Gcinné davky (Bergsagel, 1995, Fern-
berg, 1990). Melfalan a prednizon jsou obvykle dobfe tolero-
vany, alopecie je pfi této 1é¢bé vzicna.

Melfalan by nemél byt poddvan pacientim, u nichZ se zva-
Zuje provedeni vysokoddvkované chemoterapie s autologni
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transplantaci krvetvornych bunék. Toxické poskozeni kmeno-

vych bunék je kumulativni a miiZe zhorsit jejich nédsledny sbér

(Tricot, 1995, Demirer, 1996, Clark 1998).

10.4.1 Doporuceni pro podavani melfalanu s prednizo-
nem

@ Tento rezim dnes neni optiméalni 1é¢ebnou volbou v pri-
moléché ani v relapsu onemocnéni.

® Kombinace MP s jednou ze tii novych latek je zasadné
G¢innéjsi (stupen doporuceni A, droven dikazu 1a).

® Melfalan je mozno pouzit pro inicialni 1é¢bu pacienti,
u nichZ neni planovan sbér kmenovych hemopoetickych
bunék (stupen doporuceni A, droven dikazu 1a).

® Pocet neutrofili pied zahajenim lécby by mél byt
> 1x10%1 a pocet trombocyt > 75x10%/1. Davku je nutno
upravit, pokud se po 1é¢bé objevi zavazna myelotoxicita
(stupen doporuéeni B, droven dikazu IIb).

® Lécba by se méla podavat do dosaZeni faze platé (para-
protein stabilni po 3 mésice), pak by méla byt ukoncena
(stupen doporuceni A, droveii diukazu 1b).

@ Opatrnost je nutna u pacienti s renalni insuficienci, kde
je nutno ocekavat vyraznéjsi myelosupresivni tcinek.
Proto je vhodné zhodnotit miru myelosuprese pri prvni
aplikaci a dle ni upravit davku v dalSim cyklu (stupen do-
poruceni A, droven dukazu 1a).

10.5 Cyklofosfamid s nebo bez prednizonu

V randomizovanych studiich bylo prokdzano, Ze cyklofosfa-
mid dosahuje podobnych vysledkil jako melfalan, a to jak
v poctu lé¢ebnych odpovédi, tak i v délce preziti (MRC, 1971,
1980, Morgan, 2008). BéZnym reZimem je opakované nitroZilni
nebo perordlni poddvani cyklofosfamidu v tydennich interva-
lech s opakovanou jednordzovou perordlni divkou prednizonu
podavanou vZdy nasledujici den po nitroZilni injekci. Zhodno-
ceni ucinnosti této 1é¢by je moZné nejméné aZ po 68 tydnech
(Brandes, 1987). Podavani cyklofosfamidu jednou tydné je
méné myelotoxické neZ 1é¢ba melfalanem, takZe tento reZim byl
pouzit pro 1écbu nemocnych s cytopenii v rdmci MRC proto-
kolu V. (MacLennan, 1992). Nejsou vSak dostupné randomizo-
vané studie srovnavajici aplikace cyklofosfamidu 1x tydné s 1é¢-
bou melfalanem a prednizonem. Z klinickych studii MRC IV
aValXsejevi, Ze oba tyto 1é¢ebné postupy maji stejny ucinek.
Nejsou také Zadné studie hodnotici vliv pfidani prednizonu k cy-
klofosfamidu.

Dalsi, zde nezminénou alternativou pro pacienty s nizkymi
pocty neutrofilli a trombocytl, je poddvani cyklofosfamidu
denné v ddvce 2-3x 50 mg spolu s prednizonem (10-20 mg) az
do dosaZeni maximalni lé¢ebné odpovédi (Weerdt, 2001). K uve-
dené davce peroralniho cyklofosfamidu lze zvolit jakykoliv glu-
kokokortikoidni rezim, v¢etné kombinace s vysokymi davkami
dexametazonu podobnymi reZimu VAD.

10.5.1 Doporuceni pro podavani cyklofosfamidu
® Cyklofosfamid v kombinaci s prednizonem dnes neni op-

timalni lécebnou volbou v primoléché ani v relapsu one-

mocnéni (stupen doporuceni C, droven dukazu IV).
® Cyklofosfamid v kombinaci s prednizonem je pro mensi

myelotoxicitu vhodny pro pacienty, ktefi by jinak byli

smérovani k 1é¢bé melfalanem, ale jejichZ pocet neutro-
filii nebo trombocyti je nizky (stuper doporuceni B, iiro-
ven dikazu I1a).

® Cyklofosfamid je mozné podavat jedenkrat tydné v dav-

kach pouzivanych v MRC léc¢ebnych protokolech (600-

800 mg i.v. 1x tydné), Ize vSak také podavat dlouhodobé

peroralné (stupen doporuceni A, iroven diikazu Ia).
® Lécba by se méla podavat do dosazZeni faze plato (para-

protein stabilni po 3 mésice), pak by méla byt ukoncena

(stupeni doporuceni A, droven dukazu 1b).

@ Opatrnost je vhodna pri podavani cyklofosfamidu paci-
entiim s renalni insuficienci.

10.6 Monoterapie vysokou davkou glukokortikoidi

Monoterapie glukokortikoidy by méla byt rezervovana
pfedevsim pro nemocné se vstupni pancytopenii, kde je jina
1é¢ba kontraindikovand a pouZiti glukokortikoidii miiZze pre-
chodné ,,uvolnit* dfenl, obnovit hematopoezu a vést k normali-
zaci krevniho obrazu. Ihned poté by méla byt terapie doplnéna
na standardné pouZivanou kombinaci s u¢innym novym lékem
a alkyla¢nim lékem vZdy, kdy je to mozZné. Pfitom muZe byt
pouZit kterykoliv béZné pouZzivany glukokortikoid. Zde uvedené
informace jsou zaméfeny na pouZiti dexametazonu. PouZiti
prednizonu je obdobné.

Dexametazon je nejucinnéj$i komponentou fady reZimil bez
alkyla¢niho cytostatika. To vyplyva ze srovnani vysledkl 1écby
rezistentnich forem samotnym dexametazonem, nebo reZimem
VAD (Alexanian, 1986).V nerandomizovanych studiich doséhl
dexametazon lé¢ebné odpovédi u 43 % nové lé¢enych nemoc-
nych (Alexanian, 1992). Podani samotného vysokoddvkovaného
dexametazonu v rdmci uvodni terapie méd vyhodu v jednodu-
chosti, v nepfitomnosti myelotoxicity. Neni nutn4 zména davky
pfi rendlni insuficienci a nastup lécebné odpovédi je pomérné
rychly. Doporuc¢ovanym schématem je podavani 40 mg dexa-
metazonu 4 dny po sob& ve dvoutydennich intervalech tak
dlouho, dokud se nedostavi lé¢ebna odpovéd a pak redukce na
Ctyftydenni intervaly. Nutnd je prevence (profylaxe) viedové
choroby H2 blokatory ¢i inhibitory protonové pumpy. Alterna-
tivou dexametazonu v monoterapii jsou vysoké davky metyl-
prednizolonu (1000-1500 mg), Setrnéjsi pak je pouZiti predni-
zonu (viz ptehled glukokortikoidovych reZimit uvedenych
v knize Adam a kol.: Mnohocetny myelom a dal$i monoklondlni
gamapatie, Masarykova univerzita, 1999). Dexametazon bez
adriamycinu ma zfejmé o néco mensi trombogenni potencidl,
presto je dnes vhodné 1é¢bu doplnit o antikoagulacni profylaxi.

Dexametazon je sice jednim z u¢innych 1éki MM, ale pfi
pouziti v monoterapii neumoziiuje dosaZeni dlouhodobé remise
onemocnéni. V randomizované studii francouzskych kolegi
byly testoviny 4 kombinace s pouZitim melfalanu a glukokorti-
koidt, prednizonu a dexametazonu (MP vs. D vs. MD vs. M).
Dosazené 1écebné odpovédi byly obdobné (Facon, 2006), ale
doba do relapsu a celkové pieZiti byly jednoznacné lepsi ve sku-
pindch s alkylaéni latkou, respektive melfalanem. Z této studie
jednoznacné vyplyva nutnost neprodleného pfechodu z mono-
terapie na kombinaci s alkyla¢ni latkou a dnes i s novym lékem.
A to co nejdiive, jakmile to klinicky stav nemocného umozni.

10.6.1 Doporuceni pro vysoké davky dexametazonu
® Lécha vysokymi davkami dexametazonu v monoterapii

je vhodna pro inicialni 1é¢bu pacientd, u nichz je cytosta-

ticka 1é¢ba kontraindikovana, to znamena u pacienti

s tézkou pancytopenii (stupen doporuceni C, uroven di-

kazu I1a). Neprodlené, jak to stav nemocného umozni, by

mél byt rezim doplnén na standardné pouZivanou kom-
binaci.
@ Tato lécba je vhodna i pro pacienty s renalni insuficienci,

nelze-li pouzit jiny siln€jsi rezim (stupen doporuceni B,

troven dikazu ITa).

10.7 Polychemoterapeutické rezimy zaloZené
na alkyla¢nich cytostatikach

V ptedchozich 50 letech byly testovany rizné polychemote-
rapeutické reZimy s cilem najit reZim vyrazné lep$i, nez je ,,zlaty
standard** melfalan a prednizon. Tyto reZimy obvykle obsahuji
cyklofosfamid a melfalan a dale je$t€ minimalné jedno nebo vice
dal$ich cytostatik (napftiklad vinkristin, adriamycin, prednizon,
BCNU nebo CCNU). Tyto 1é¢ebné postupy vyZaduji nitroZilni
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podéavani a Castéjsi navstévy nemocnice. Jsou také vice toxické
neZ monoterapie, to znamend, Ze ve vét$i mife zpisobuji nevol-
nost, zvraceni, alopecii, kardiotoxické projevy, infekce. A po-
dobné jako samotny melfalan mohou také zhor$it ¢i znemoZnit
sbér kmenovych hemopoetickych bun&k (Tricot, 1995). Bylo
provedeno vice nez 20 randomizovanych studii, v nichZ byly
srovnavany vysledky polychemoterapeutickych postuptl s vy-
sledky dosazenymi perordlnim poddvanim melfalanu a predni-
zonu (Myeloma Trialists Collaborative Group, 1998). Autofi
metaanalyzy protokolti 6633 pacientll obsaZenych ve 27 rando-
mizovanych studiich konstatovali, Ze polychemoterapie nema
za nasledek signifikantni prodlouZeni preZiti jak v celé skupiné
analyzovanych pacientt, tak v jednotlivych prognostickych pod-
skupindch (Groveni dikazu 1a).

Polychemoterapeutické reZimy tedy nejsou lepSi neZ reZim
melfalan prednizon a ten byl pfekondn a prestal byt zlatym stan-
dardem po zafazeni novych léki.

10.7.1 Doporuceni pro podani polychemoterapeutickych
reZimu s dominantnim postavenim alkylacnich cytostatik
® Rozhodnuti o pouziti polychemoterapeutického rezimu

v primolécbé oproti kombinaci melfalan s prednizonem

nebo nového standardu s pridanim jednoho z novych 1éki

k melfalanu s prednizonem musi byt Fadné odivodnéno,

nebot v dnesni dobé jde spiSe o vyjimecnou situaci (stu-

pern doporucdeni A, droven diikazu Ia).
® Mozny prinos polychemoterapie musi vidy prevazit jeji
nezadouci ucinky (stupen doporuceni C, troven dukazu

V).

@ Lécba se ma ukoncit az 3 mésice po dosazeni faze platé

(stupen doporuceni A, droven dikazu Ib).
® Opatrnosti je ti‘eba pri podavani téchto rezimu pacien-

tim s renalnim poskozenim.

10.8 Polychemoterapeutické rezimy s dominantnim
postavenim glukokortikoidu

Klasicky rezim VAD a modifikace, reprezentuji typicky his-
toricky pfekonany reZim s dominantnim postavenim glukokor-
tikoid bez vyuZiti alkyla¢niho cytostatika. Dnes by jiZ nemél
byt v plivodni formé pouZivany. Diivody jsou jednoduché. Re-
Zim je piili§ toxicky a méné ucinny neZ reZimy se zafazenim jed-
noho z novych 1éka. BohuZel je dnes ze setrvacnosti v fadé pri-
padii pouzivan dal fadou hematologti a onkologt. Proto je dalsi
podkapitola niZe uvedend vénovana tomuto problému specific-
kému nejen pro nas region.

Chemoterapeuticky reZim VAD obsahuje vinkristin, adria-
mycin a dexametazon. U pacientl s nové diagnostikovanou cho-
robou dosahuje tato 1é¢ba 60-80 % lécebnych odpovédi a pocet
kompletnich remisi se pohybuje mezi 10 % pokud je kritériem
kompletni imunofixace (Samson, 1989, Alexanian, 1990, Abra-
hamson, 1996). ReZim VAD nezplsobuje zdvazné poSkozeni
kmenovych krvetvornych bunék a byl fadu let vyuZivéan jako in-
dukeni reZim pred sbérem kmenovych hemopoetickych bunék
s nésledujici vysokodavkovanou chemoterapii. Rezim VAD je
také vhodny pro pacienty s rendlni insuficienci, nebot neni ne-
frotoxicky a jeho toxicita se nezvySuje pfi rendlnim selhani (Ait-
chinson, 1990). Remise viak nejsou dlouhodobé a samotny re-
Zim VAD nedosahuje del$iho medidnu pfeZiti neZ jiné
polychemoterapeutické reZimy nebo dokonce 1é¢ba melfalanem
a prednizonem. V pribéhu let doslo v rezimu VAD k nékolika
modifikacim se snahou zlepSit vysledky ¢i kvalitu Zivota ne-
mocnych (rezimy CAD, CVAD, VAMP, C-VAMP, rezimy s ida-
rubicinem a dalsi...). Ne v§echny vysledky a doporuceni 1ze do-
kladovat odkazem na randomizované klinické studie. Pocet
lécebnych odpovédi a kompletnich remisi se vSak zda byt po-
dobny (Goldschmidt, 2005, Gore, 1989, Raje, 1997).

Komplikace reZimu VAD souvisi s vysokou dévkou korti-

koid, trombogennim potencidlem kombinace kortikoidu

s adriamycinem a v plivodnim reZimu s nutnosti kanylace cen-

tralni Zily. Adriamycin nelze podat do periferni Zily ve formé

dlouhodobé ¢i kontinualni infuze. Periferni podani pred-
chazi komplikacim typu pneumothoraxu. Jeji nevyhodou je
v8ak moZné podrazdéni periferni Zily (proto se v posledni dobé
pfed pouzivala varianta rychlé aplikace) a nekrdzy kize i pod-
koZi pti paravenéznim uniku, které vyZaduji nékdy dokonce oSe-
tfeni plastickym chirurgem. Pokud dojde k paravazaci ¢i flebi-
tid&, je vhodné postupovat dle doporu¢eni uvedeného v kapitole

,,Ziln{ piistupy* knihy Obecna onkologie, Grada 2003.

K dispozici je dnes fada dalSich rezimt na bazi kortikoidil
bez alkylacni 1atky.VSechny vSak dnes pocitaji spiSe s moZznosti
kombinace s novym lékem a sniZenim davky glukokortikoidu
s cilem zvySeni G¢innosti a sniZeni toxicity reZimu. Celkovy pie-
hled je nad ramec stavajicich guidelines, ve kterych jsou zazna-
mendny jen zdsadni a u¢inné postupy namisto vyctu desitek
kombinovanych rezima.

10.8.1 Proc¢ se nedoporucuje pouzivat tyto rezimy nadale
ve stejné formé v primolécbé?

Pivodni reZim VAD, hyperCVAD, CED a jim podobné si
v pribéhu poslednich 20 let drZel své prioritni postaveni jako
induk¢ni 1é¢ba pied provedenim autologni transplantace. AZ nd-
stup novych tcinnéjsich 1€kt a jednoznacné vyssi icinnost kom-
binace vysokoddvkovaného kortikoidu s novymi 1éky, bortezo-
mibem, lenalidomidem a thalidomidem uzavfely éru téchto
kombinaci a oteviely znovu zdsadnim zplisobem otdzky neZa-
doucich tcinki a tolerance 1é¢by. V nasich podminkach jsme pfi
pouziti indukéniho rezimu VAD méli v CR dlouhodob& morta-
litu kolem 10%, trombotické komplikace v 10-14% a piedevs§im
vice nez 20% nemocnych nebylo schopno projit 4 cykly in-
duk¢ni 16¢by a nasledné podstoupit autologni transplantaci (Hd-
Jjek, 2002, Hdjek 2007). Podobné v klinickych studiich ve Velké
Britanii aZ 25% nemocnych neproslo vstupni induk¢ni 1é¢bou
a nemohlo mit pfinos z autologni transplantace (Child, 2003).
Diivodi, pro¢ dale nepouZzivat kombinace typu VAD v piivod-
nim sloZeni, je tedy hned nékolik.

1. Profylaxi trombotickych komplikaci je v€novéna kapitola
19.1. Dlouho byla zndm4 pomérné vysoka cetnost trombo-
tickych komplikaci u nové diagnostikovanych nemocnych
pfi pouZiti rezimt s vysokoddvkovanym kortikoidem. Zave-
deni thalidomidu a lenalidomidu tento problém zisadné
umocnilo a zvy$ilo ¢etnost trombdz bez profylaxe aZ na ne-
uvétitelnych 33%. Pritom se pfiSlo i na ptidatné riziko pouZz-
iti anthracyklind, které riziko dale zvySuji.

2. Vinkristin je jednim z 1€k provazenych neurotoxicitou.
Pritom se vi, Ze rozhodné neni klicovym a¢innym agens
v kombinovanych reZimech. Je lepsi jej tedy nepouZivat
anezvySovat riziko vzniku neuropatie, nebot mame k dispo-
zici velmi uc¢inné léky jako thalidomid a bortezomib, které

3. Rezim VAD byl vymysSlen v USA jako agresivni induk¢ni re-
zim. Pfitom je jen o mdlo uc¢inné&jsi neZli klasické reZimy.
Jeho agresivita je ddna predev§im vysokou davkou dexame-
tazonu (360 mg/cyklus), kterd je zdsadnim dilem zodpovédna
za vysokou Cetnost vedlejSich ucinkd. Pouziti niz8i davky de-
xametazonu (160 mg/cyklus) s novym lékem vede k podob-
nym vysledkiim a zdsadné€ nizS§im vedlej$im G¢inkiim (Raj-
kumar, 2007).

4. Rezimy typu VAD jsou ucinnymi reZimy, které pomérné
rychle navodi 1é¢ebnou odpovéd u vice nez 50% nemocnych.
Nicméné pokud neni ndsledné provedena konsolidace vyso-
kodavkovanou chemoterapii, nikdy nebyl prokdzan pozitivni
pfinos reZimu VAD ve smyslu prodlouZeni doby do relapsu
a celkového preZiti oproti reZimu MP.
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Je nepochybné, Ze kombinované rezimy s pouzitim novych
1€kl jsou uc¢innéjsi nez star$i reZimy bez pouZiti nového léku.
Otevrela se tim cesta k vét§i modulaci davky jednotlivych slo-
Zek kombinovanych reZimu a optimalizaci lé¢ebnych protokol.
Cilem je maximalni uc¢innost a minimdlni toxicita. ReZimy typu
klasicky VAD lze tedy povazovat za historicky piekonané. To
neznamend, Ze je dnes nejde pouZit a vhodné optimalizovat
s ohledem na vySe uvedené. Pacientiim bychom je v3ak v kla-
sické formé neméli déle nabizet, jsou pro né pfili§ rizikové.
Umime to dnes diky novym lékim Iépe a bezpecnéji jak v pri-
molécbé, tak v 16¢bé relapsti. V pfipadé nutnosti pouZiti je do-
poruceno pouZzit rezim CAD, tj. nahradit vinkristin cyklofosfa-
midem, ktery nezpusobuje neuropatii, ktera by mohla
kontraindikovat pouziti mnohem uc¢innéjsich léku, thalidomidu
a bortezomibu v budoucnu (rovnéZ zpisobuji neuropatii).
RovnéZ je dnes doporucena redukce davky kortikoidu na maxi-
mélné 160-320 mg v cyklu.

10.8.2 Doporuceni pro rezimy s dominantnim postavenim
glukokortikosteroida
® Rozhodnuti o pouziti polychemoterapeutického rezimu

v primolécbé oproti kombinaci melfalan s prednizonem

nebo nového standardu s pridanim jednoho z novych 1éki

k melfalanu s prednizonem musi byt fadné odivodnéno,

nebot v dnesni dobé jde spiSe o vyjimecnou situaci , kte-

rou lze akceptovat pri nedostupnosti Gé¢innych 1éku (stu-
pen doporuceni A, tdroven dilkkazu Ia).

@ Diilezité je zvazeni toxického profilu kombinace s ohle-
dem na jednotlivé slozky rezimu, zvlasté v indikaci pri-
molécby s ohledem na trombogenni potencial, indukci po-
lyneuropatie a steroidniho diabetu (stupen doporuceni A,
uroven dikazu Ia).

@ V pripadé nutnosti pouziti je doporuceno pouzit rezim
CAD, tj. nahradit vinkristin cyklofosfamidem, nebot ten
nezpusobuje neuropatii, ktera by mohla kontraindikovat
pouziti mnohem uc¢innéjsich 1€k, thalidomidu a borte-
zomibu v budoucnu (rovnéz zpusobuji neuropatii). Rov-
néz je dnes doporucena redukce davky kortikoidu na
160 mg (senioi'i) nebo 320 mg (juniofi) v cyklu (stupern
doporuceni C, uroven dikazu IV).

® Rezimy s dominantnim postavenim glukokortikoidi ne-
poskozuji krvetvorné buriky (stupen doporuceni A, uro-
ven dukazu Ia).

® ReZimy s dominantnim postavenim glukokortikoidi
a bez alkylacniho cytostatika jsou vhodné rezimy pro pa-
cienty s renalnim selhanim a dale pro pacienty, u nichz je
Zadouci rychle snizit aktivitu nemoci v pripadé zavazné
komplikace, napriklad pii hyperkalcemii, kompresivnim
miSnim syndromu aj. (stuper doporuceni B, iiroven du-
kazu IIb), pokud neni mozné pouzit reZim s novymi léky
(stupen doporuceni A, droveii dukazu Ia).

10.9 Poznamka K inicialni 1é¢bé kombinovanymi
rezimy

V roce 2009, kdy jsou pro 1é¢bu béZné dostupné thalidomid,
bortezomib, tedy 1éky u MM velmi tc¢inné, ale provdzené vyra-
znou neurotoxicitou, je vhodné volit takové polychemoterapeu-
tické rezimy, které neobsahuji vinkristin ¢i jiné neurotoxické
lIéky. Pretrvavajici projevy neurotoxicity by totiZ mohly zablo-
kovat pouZiti u¢innéjSich 1éka, thalidomidu a bortezomibu. Re-
zim s thalidomidem ¢i bortezomibem by dnes mél byt prvni zva-
Zovanou variantou 1é¢by nové diagnostikovanych nemocnych,
a to nejlépe v kombinaci s klasickym reZimem melfalan + pred-
nizon nebo cyklofosfamidem a glukokortikoidem. PouZiti no-
vych 1€kt je diky jejich vysoké ucinnosti jednoznacné dileZité
u agresivnich stavll a stavll s vyraznymi pfiznaky. Agresivnéjsi
1éCebné postupy jednoznacné preferujeme u pacientt s piiznaky

hyperviskozity, silné¢ bolestivymi kostnimi loZisky, s kompresi
michy zpisobenou extraosedlnim riistem myelomovych hmot,
se zhorSovanim funkce ledvin a dal§imi nepfijemnymi pfiznaky
této nemoci. Domnivame se, Ze pro obnoveni co nejlepsi kva-
lity Zivota je u pacienti se zivaznymi pFiznaky nutné co nej-
rychlejsi potlaceni aktivity nemoci, tedy co nejrychlejsi za-
staveni dalsiho poskozovani téla pacienta touto chorobou.
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pomérné dlouhy cas sledovani, neZ lze jeji pfinos zodpovédné
a jednoznacné zhodnotit. Je zcela zjevné, Ze 10leté preZiti ne-
mocnych se pii pouZiti autologni transplantace zasadné zlep-
§ilo oproti konven¢ni 1é¢bé (cca 5%) a dosahuje u nemocnych
mladsich 65 let vice nez 20%.

Je také bohuzel jisté, Ze ¢ast vhodnych nemocnych neni
k provedeni autologni transplantaci lékafem indikovana, at uz
z neznalosti nebo z pragmatickych, ale eticky neakceptovatel-
nych diivodi. Na Slovensku 1ze pozorovat niZ$i transplanta¢ni
aktivitu u této diagndézy a i pfi v soucasnosti uz primérené
transplanta¢ni kapacité se niz§i pocet spravné indikovanych ne-
mocnych s MM pro autologni transplantaci ve srovndni s CR
nedafi zvySovat. Je jisté, Ze provedeni autologni transplantace
u vSech mlad$ich nemocnych s MM je postup ,,lege artis* a jiné
postupy znamenaji mensi Sanci na dlouhodobé preZziti nemoc-
ného.

11.1 Zakladni informace o vysokodavkované chemo-

terapii s autologni transplantaci krvetvorné tkané
PouZiti vysokodavkované myeloablativni 1é¢by s podporou

krvetvornych hematopoetickych bunék, zjednodusené autologni

Transfuze Hematol. dnes, 15, 2009

49

o



suplementa 09:Sestava 1 15.6.2009 13:37 Stranka 50 $

Supplementum 2

transplantace (AT; tento ndzev a zkratka budou dale pouZivané)
mad dnes jiz vice nez 20letou historii. Na zac¢dtku osmdesatych
let znamenalo pouZiti nemyeloablativni davky melfalanu (140
mg/m?2) bez podpory krvetvornych hematopoetickych bungk re-
volu¢ni prilom s prohloubenim lé¢ebné odpovédi veetné vy-
§§tho poctu kompletnich remisi oproti konvencni 16¢bé (McEl-
wain, 1983). Pouziti AT v dne$ni podobé znamenalo zasadni
sniZzeni mortality a toxicity a umoZnilo eskalaci ddvky melfa-
lanu na dnes pouZivanych 200 mg/m?2 (Barlogie, 1986). V 90.
letech dvacatého stoleti se celosvétové rozsitilo (v CR poprvé
v roce 1996) pouzivani AT s cilem zlepSit 1é¢ebné vysledky,
a zvlasté prodlouZit celkové preziti ,,juniort”, tedy nemocnych
s MM do 60-70 let bez kontraindikaci tohoto postupu. Dnes Ize
jisté fict, Ze se to u nemocnych s MM jednoznacné povedlo. Za-
timco u jinych diagnéz bylo pouZiti AT zastaveno nebo pocet
AT klesa, u diagnézy MM je celosvétovy trend ve vyuZiti této 1é-
¢ebné modality u mladSich nemocnych stale stoupajici.

Autologni transplantace je v dnesni dobé povazovana za
zlaty standard pro vSechny vhodné nemocné do 60-70 let dle
zvyklosti jednotlivych pracovnich skupin (stupen doporu-
¢eni A, uroven diukazu Ia). V naSich podminkich do 65 let,
vzdy vsak s prihlédnutim k biologickému véku nemocného.

Lécba obvykle obsahuje vysokou myeloablativni davku mel-
falanu 200 mg/m2, nejcastéji bez dalsi alkylacni ltky a bez ra-
dioterapie. Vysokoddvkovana chemoterapie je obvykle pod-
4véana po dostatecné cytoredukci, respektive vstupni indukéni
1é¢be (dnes zpravidla jde o kombinovany reZim na bizi nového
l1éku, glukokortikoidll a chemoterapeutika nepoSkozujici kostni
dreti). Kmenové buiiky z periferni krve jsou sbirdny po takzvané
stimula¢ni nebo téZ mobilizacni chemoterapii a ndsledném pod-
ani leukocytarnich rtstovych faktorti. Dnes je zndmo, Ze krit-
kodobé (4 mésice) pouziti thalidomidu a bortezomibu neposko-
zuje kmenové buriky, pfedchazi-li stimulaci. Sbér kmenovych
bunék je bezproblémovy podobné jako ¢asné piihojeni $tépu
(Cavo, 2005, Lokhorst, 2005, Harousseau, 2005, Jagannath,
2005).

11.2 Srovnani autologni transplantace s konven¢ni
1écbou

Provedeni AT je velmi bezpe¢né a schiidné pro drtivou vét-
Sinu nemocnych. Lze fict, Ze je to predevsim diky pouZivanému
myeloablativnimu reZimu s melfalanem 200 mg/m?2. Peritransp-
lanta¢ni mortalita (TRM; Transplant Related Mortality) je ob-
vykle mensi nez 3%, u nové diagnostikovanych jedincii pod 2%.
Rada vyspélych center v&etng Ceskych a slovenskych center do-
sahuje dokonce TRM pod 1%.

Zatéz je pro vétSinu nemocnych akceptovatelnd. BéZn4 in-
terni onemocnéni nejsou kontraindikaci. Kromé nevyzpytatelné
bolestivé mukositidy jsou vSechny komplikace (pfedevsim in-
fekce a cytopenie) vétSinou dobfe zvlddnutelné. Cely prubéh AT
je velmi dobfe pfedpovidatelny, zardmovany u nekomplikova-
ného stavu 14denni hospitalizaci s pfihojenim $tépu kolem 10.-
12. dne. Rada center ve svét& dokonce provadi AT pIné ¢i ¢ds-
te¢né ambulantné. Do plné kondice se pacient dostava zpravidla
do 3 mésict od provedeni AT.

O ptinosu AT oproti konvencni 1é¢bé svédci dlouhodobé vy-
sledky 5 randomizovanych klinickych studii (francouzské IFM
90, americké US INT, Spanélské Pethema, anglické MRC 7
a francouzské MAG 91). Ve vSech studiich byly vysledky AT
lepsi. Jeji zafazeni pfineslo pii zkrdceni doby léCeni ve vétSing
studii (4 z 5) vyznamné vyssi pocet dosaZzenych kompletnich re-
misi (5%, 15%, 11%, 8% a neuvedeno pii konvencni 16CbE vs.
22%, 17%, 30%, 44% a neuvedeno pfi AT), vyznamné delsi

dobu do relapsu onemocnéni ve 3 z 5 studii (IFM90 a MRC7;
Pethema; medidny 18, 21, 33, 19 a 19 mésicu pfi konvencni
1é¢be vs. 28, 25, 43, 31, 24 mésict pfi AT) a vyznamné delsi cel-
kové preZiti ve 2 z 5 klinickych studii (IFM90 a MRC7; me-
diany 44, 53, 56, 42, 50 mésict pii konvencni 16¢be€ vs. 57, 58,
62, 54 a 52 mésict (Attal, 1996, Child, 2003, Bladé, 2003, Fer-
mand, 2005, Barlogie, 20006).

Diky dlouhodobému pouZivani AT (vice nez 20 let) 1ze dnes
zhodnotit s odstupem a se znalosti dlouhodobych vysledki pfi-
nos této lécebné modality. Za zdlraznéni stoji fakt, Ze ne ve
vSech randomizovanych klinickych studiich byl prokédzan jeji
pfinos a zjednoduSené je moZné fict, Ze nejintenzivnéjsi kon-
ven¢ni chemoterapie poddvana 1 rok (napf. ve studii US INT)
ma podobné dlouhodobé vysledky jako jednoduchéd AT (Barlo-
gie, 2006). Presto je dile vSeobecné upfednostiiovana AT pro
fadu niZe uvedenych vyhod.

11.3 Jiné vyhody autologni transplantace oproti

konven¢ni 1écbé

1. Lécba trva kratsi dobu ve srovnani s konvecni 1é¢bou, ktera
trva zpravidla 8-12 mésicl. V piipadé AT je 1écba s kratkou
indukci zakon¢enou AT vyznamné kratsi, pfibliZzné 6-7 mé-
sicli, coZ je pacienty vyznamné cenéno.

2. Kratdi expozice 1éki znamend mens$i Sanci indukce na ku-
mulativni ddvce zavislé toxicity 1€ku, jakou je nepochybné
napfiklad neuropatie indukovand 1é¢bou. V ramci objektivity
je nutno podotknout, Ze k dispozici neni prace analyzujici
tuto skute¢nost. Jde o ndzor experta podloZeny zkuSenosti.
V dne$ni dobé tento fakt stoupd na vyznamu v souvislosti
s prodlouZenim celkového preziti, diirazem na kvalitu Zivota
po 1é¢bé a podobnym typem nezidoucich ucinkti u novych
1éka.

3. Archivované krvetvorné hematopoetické buiiky zamrazZené
pfi vstupnim sbéru mohou byt s vyhodou pouZity jak pro ucel
opakovani AT (K7ivanovd, 2004), tak k rekonstrukci hema-
topoézy v pripadé potfeby a k akutnimu feSeni agresivnich
a7 fulminantnich relapst provazenych hlubokou pancytope-
nii, kde bychom jinak mohli podat jen kortikoidy. VyuZiti
akutni ,,mini AT* s podanim melfalanu v davce 100 mg/m? je
vysoce ucinnou lé¢ebnou metodou, kterd zachrani nejméné
1/3 nemocnych, jinak jist€ ztracenych a umozni i ziskat Cas
na pouZziti novych 1€kt (Krejci, 2007).

Lze shrnout, Ze zaclenéni AT je zdsadnim lé¢ebnym piino-
sem v primolécbé, ale je zde fada dal§ich podstatnych skutec-
nosti, ovliviiujicich jak kvalitu Zivota (doba poddvani, men§i
Sance pro vznik urcitého typu dlouhodobych neZiddoucich
ucinki), tak zejména dlouhodobé vysledky (moZnost feSeni oce-
kavanych relapst, fulminantnich relapsii a komplikaci typu po-
lékovych pancytopenii). Archivované krvetvorné hematopoe-
tické buiiky lze povaZovat za bohatstvi, kterym je nutno Setfit
a vhodné jej pouzivat v indikovanych piipadech.

O prinosu autologni transplantace u MM se v soucas-
nosti nepochybuje a tento 1écebny postup je stale zlatym
standardem i v roce 2009 pro vSechny nemocné, ktefi ji mo-
hou podstoupit (stuperi doporuceni A, troven dukazu Ia).

11.4 Pouziti tandemové autologni transplantace

PouZiti jedné nebo dvou AT (tzv. tandemové AT) je méné
podstatny problém feSeny v péti randomizovanych klinickych
studiich (IFM 94 - Attal, 2003, MAG95 - Fermand, 2003, Bo-
logna 96 - Cavo, 2007, GMMG - Goldschmidt, 2005 a HOVON
— Sonneveld, 2007) jejiz vysledky shrnuje tabulka 11.1.
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Tab. 11.1

Vysledky jednotlivych studii porovnavajicich jednu nebo dvé AT.

CR rate (%) EFS (mésice) OS (mésice)
Studie Pocet pacienti Single vs Double P Single vs Double P Single vs Double P
IFM94 399 42 vs. 50 0.1 25 vs. 30 0,03 48 vs. 58 0,01
MAG95 227 39 vs. 37 NS 31 vs. 33 NS 49 vs. 73 0,14
Bologna%6 220 31 vs. 43 NS 21 vs. 31 0,02 56 vs. 60 NS
GMMG 261 - - 23 vs. NR 0,03 - -
Hovon22 303 13 vs. 28 0,002 | 20 vs. 22 0,01 55 vs. 50 NS

Vysledky tandemové AT byly lepsi v ptipadé lécebné odpo-
védi ve 3 ((IFM94, Bologna a HOVON) z 5 studii, v prodlouZeni
doby do relapsu ve 3 (IFM94, Bologna a GMMG) z 5 studii
a v prodlouZeni celkového preZiti ve 2 (IFM94, MAG95) z 5
studii. Data z nejvétsi z téchto studii s 399 zafazenymi nemoc-
nymi, francouzské studie IFM 94, potvrzuji zdsadni piinos tan-
demové AT pro podskupinu nemocnych nedosahujici velmi
dobré 1é¢ebné odpovédi (VGPR; pokles M-Ig > 90 %) po pro-
vedeni prvni AT (Harousseau, 2005). Podobné Cavo et al. pro-
kazal, Ze piinos tandemové transplantace byl vyznamny piede-
v§im ve skupiné nemocnych, ktefi nedosahli po prvni AT tzv.
,nearCR* s M-Ig bez moZnosti kvantifikace a jen pozitivni imu-
nofixaci (Cavo, 2007). BohuZzel vSak ani dvé AT nevedou k za-
sadnimu prodlouZeni klidového obdobi. Prodlouzeni doby do
relapsu o 2-10 mésict je ¢asto podrobovano kritice jako ne-
dostate¢ny argument pro riziko a dsili souvisejici s Casnou dru-
hou autologni tranplantaci. V ptipad€ relapsu po del§im klido-
vém obdobi Ize ptitom AT ucinné opakovat (Krivanovd, 2004)
a asi nikdy nebude objasnéno, ktery z obou postupt je lepsi
(druha odloZena vs tandemova AT). Randomizovana studie,
srovnavajici u¢inek transplantace provedené bud ihned po do-
sazeni prvni remise, nebo az pfi prvnim relapsu, neprokdzala
rozdil v celkovém pfeZiti. Prokdzala vSak delsi trvani prvni re-
mise, a tedy lepsi kvalitu Zivota pacientl pfi pouZiti této 1é¢ebné
modality ihned zpocatku 16¢by (Fermand, 1998).

U prognosticky nepfiznivé skupiny nemocnych neni tande-
mova AT piinosem (Harousseau, 2005).

Zavérem lze konstatovat, Ze na zakladé vySe uvedenych vy-
sledkil je provedeni tandemové AT plné€ indikované. Jde o za-
kladni zvaZovany lé¢ebnym postup u nemocnych, u kterych
neni dosazeno velmi dobré parcidlni remise po prvni AT a nej-
sou na zdklad€ prab¢hu prvni AT diivodné obavy, Ze pribéh
¢asné druhé (tandemové) AT bude mit pro nemocného vysoké ri-
ziko TRM a dalsi komplikaci (stupeti doporuceni A, droveti di-
kazu Ia). Nebot jak nasledné vyplynulo ze studie srovnavajici
udrZovaci léc¢bu thalidomidem s provedenim druhé AT (v rdmci
tandemové) miZe byt pouZiti thalidomidu u¢innéjsi (Abdelkefi,
2008).

11.5 Vysokodavkové myeloablativni rezZimy
pro autologni transplantace

VétSina center ve svété podavd vysokou davku melfalanu
(200 mg/m2; MEL200) v monoterapii, kterou Ize dnes povazo-
vat za etalon vysokodavkovych rezimid u MM. Tato davka je
optimalizovana co do Gcinnosti a toxicity. Dosavadni pokusy
prekonat tento reZim selhaly.

Nekterd centra priddvala v minulém stoleti k chemoterapii
nejdiive celotélové ozéieni, to v§ak jen zvySovalo toxicitu lécby,
ale nezlepSovalo jeji vysledky (Lokhorst, 1999). Analyzy z re-
gistru EBMT (Bjorkstrand, 2001) i vysledky randomizované kli-
nické studie IFM95-02 potvrzuji vyhody pouZiti melfalanu. Ve
studii IFM95-02 bylo randomizovéno celkem 282 nemocnych
do 2 skupin: MEL200 vs MEL 140/m2 + TBI (total body irra-
diation) 8Gy. V rameni Mel200 bylo signifikantné kratsi ptiho-
jeni, men3i nutnost podéni transfuzi a krat3i doba hospitalizace.

tidy. Doba do relapsu byla v obou ramenech podobné (21,0 vs.
20,5 mésice, p= 0,6), ale celkové preziti s medidnem sledovéni
45 mésici bylo lepsi v rameni s MEL200 (65,8% vs. 45,5%;
p=0,05). PfestoZe neslo jednozna¢né oznacit za diivod krat§iho
celkového prezZiti pouZiti reZimu s TBI, byla v této jediné ran-
domizované klinické studii jednozna¢né prokdzand vyhoda
pouziti rezZimu MEL200 (Moreau, 2002).

Podobné byla zkouSena fada kombinaci melfalanu s jinymi
cytostatiky, jejichz detailni popis je nad rdmec téchto doporu-
¢eni. Neni k dispozici Zddnd prace prokazujici lepsi vysledky
s menSi toxicitou neZ rezZim MEL200. Snad nej¢astéji byla zkou-
Sena kombinace BU/MEL v rtiznych davkach (Busulfan 10 az
16 mg a melfalan 100-140 mg/m?2). Typickym pfikladem, na kte-
rém lze vysvétlit vyhodnost rezZimu MEL200, je studie Spanél-
skych kolegti (Spanish Myeloma Group/PETHEMA) a jejich
studie MM200, ve které byl na zdkladé vstupnich pilotnich stu-
dii a ,,dobrych zkuSenosti s malym poc¢tem nemocnych* pouZity
myeloablativni reZim ,,BU/MEL* (Busulfan 14 mg a melfalan
140 mg/m2). Jiz v prabéhu studie viak byl nahrazen klasickym
rezimem MEL200. Stalo se tak z divodu vyznamné vyssi Cet-
nosti venookluzivni nemoci, kterd méla pfi pouZiti reZimu
BU/MEL cetnost 8% a TRM 2% oproti 0,4% s TRM 0,2% pfi
pouziti rezZimu MEL200 (Carreras, 2007).

Jednou z logicky zkoumanych cest byla snaha zvySit davku
melfalanu. Je jisté, Ze ddvka melfalanu musi byt pfi rendlni in-
suficienci z diivod rizika t€Zké mukositidy sniZena na nejméné
100-140 mg/m?2 (Badros, 2001). Mukozitida je i limitujici to-
xicitou pfi zvySovéani ddvky melfalanu na 220 mg/m?2 nebo do-
konce 240 mg/m2. V soucasné dob& nejsou k dispozici jedno-
znacnd data pro zvySovani davky. V randomizované studii IFM
99-04 bylo s divkou MEL220 v rdmci myeloablativniho reZimu
vyuZito i podédni IL-6. Davka melfalanu 220 mg/m? byla podana
s dobrou toleranci, ale pfidani IL-6 vysledky nezlepSilo (Mo-
reau, 2006). Eskalace diavky melfalanu je pravdépodobné
moZ7n4, ale riziko mukozitidy se jisté zvySuje. Pokud nebudou
k dispozici u¢inné profylaktické 1éky zabratiujici mukozitidé
nebo mukozitidu rychle hojici (zkoumany je nyni napf. palifer-
min v randomizované studii), neni tato taktika pravdépodobné
vSeobecné rozsifitelnd. Pfedevsim vSak dosud chybi diikaz lepsi
1é¢ebné Gcinnosti davky vyssi nez 200 mg/m2.

11.6 SniZeni kontaminace myelomych bunék ve Stépu
kmenovych hematopoetickych bunék

Cisténi (purging) odseparovanych krvetvornych hematopoe-
tickych bunék monoklondlnimi protildtkami (pozitivni nebo ne-
gativni selekce) mé za cil sniZeni kontaminace $t€pu nddoro-
vymi buiikami. Tento postup byl v devadesitych letech
technicky dofeSen pro klinické pouZiti se zaméfenim predevsim
na pozitivni selekci CD34+ bunék. V klinické praxi tak dojde
ke sniZeni poc¢tu nadorovych bunék az o 5 logaritmii, v jedné
z randomizovanych studii ¢inil median 2,2 logs s rozpétim 0,77-
5,96 (Bourhis, 2007). Teoreticky dobfe formulovana hypotéza
pro zlepSeni vysledkil byla nasledné podrobena zkousce ve dvou
zasadnich randomizovanych studiich (Bourhis, 2007, Stewart,
2001), které tuto hypotézu nepotvrdily. Mame tedy k dispozici
opakované dikazy, Ze pouZziti ekonomicky nakladného ,, pur-
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gingu““ dosahuje celkové podobnych 1é¢ebnych vysledki (Bour-
his, 2007, Stewart, 2001), navic jsou bohuZel nemocni diky ma-
nipulaci se Stépem a odstranéni ¢asti lymfocytl zatiZeni vySS$im
rizikem potransplanta¢nich infekci. V randomizované studii pu-
blikované Bourhisem a spol. byla ¢etnost zdvazné Casné infekce
signifikannté vyS3i pfi pouziti selekce CD34+ bunék (13 vs. 2
pacienti; p=0,02) a rovnéZ peritransplanta¢ni imrtnost byla vy-
$8i (3 pacienti vs. 0). Nejnovéji bylo prokdzané, Ze mira konta-
minace $t€épu myelomovymi buitkami nemd Zadny vliv na pro-
gnézu nemocnych (Ho, 2008).

Lze shrnout, Ze v soucasné dob¢ tedy nema ,,purging® v kli-
nickém pouZiti zadné misto. Je zjevné, Ze rozhodujici pro relaps
onemocnéni je rezidudlni onemocnéni v téle nemocného, kde je
o nékolik ¥adi vice nddorovych bunék nez v kontaminovaném
Stépu.

11.7 Rezimy s nizsi davkou melfalanu (100 mg/m?2)
vhodnou pro seniory

Star$i nemocni snasi 1écbu standardni davkou MEL200 vy-
razné hife. ZvI4s§té vyssi Cetnost gastrointenstindlni toxicity
(45% vs 23%, p=0,06) limituje jeji pouZiti, pfestoZe z ni fada
nemocnych miiZe mit vyznamny piinos. Mensi tolerance a vy-
881 riziko souvisi i s pfitomnosti fady pfidruzenych internich
onemocnéni (Jantunen, 2006). Nad 70 let je pak pouZiti stan-
dardni AT s MEL200 vysoce rizikové s TRM az 16% (Badros,
2001). Je nutné také pripomenout vysledky francouzské studie
IFMO0, ve které byla porovndvana konvenc¢ni léc¢ba oproti au-
tologni transplantaci s pouZitim MEL200 (Attal, 1996). V pod-
analyze zaméfené na v€k méla piinos z AT pfedevsim skupina
nemocnych do 60 let a méné skupina nemocnych ve véku 60-65
let. Nad 65 let se ptinos AT nepotvrdil (Harousseau, 2003). Po-
dobny trend byl popsan v rozsahlé populacni studii ve Skandi-
ndvii u 657 analyzovanych nemocnych (Lenhoff, 2006).

Je tedy obecné na zvaZeni, zda podstupovat zvySené riziko
souvisejici s AT u seniord, které neni vyvazeno ziskem pro ne-
mocné. Jinou variantou je sniZeni rizika pomoci Gpravy davky.

Alternativou ptedtransplantaéniho reZimu s 200 mg/m? mel-
falanu jsou rezimy s niz3i davkou melfalanu (100-140 mg/m2),
kterd je vhodnou jak pro seniory, tak i pro nemocné s orgdnovym
poskozenim, které neumoZiiuje podéni plné davky a rovnéZ pro
opakovanou transplantaci u nemocného, ktery mezitim dosahl
vy$§iho véku. Zasadni vyhodou takového rezimu je dobra tole-
rance nemocnymi, pfedev§im diky minimalnimu vyskytu mu-
kozitidy vyss§iho stupné nez 2. Nejvice prozkoumanym reZzi-
mem je rezim s 50% redukci melfalanu na 100 mg/m2
(MEL100). Boccadoro a spol. prokazali pfinos i schiidnost u se-
niort, kdyZ tuto lé¢ebnou modalitu cht€li rozsifit i na skupinu
nemocnych nad 65 let, nebot vice nez 2/3 nemocnych s MM jsou
star$inez 65 let a v 90-tych letech neméli Zadnou jinou lé¢ebnou
alternativu neZ konvenc¢ni 1é¢bu s neuspokojivymi vysledky.

V randomizované studii se 194 nemocnymi prokazala ital-
ské skupina pfinos AT s davkou 2x MEL100 oproti reZimu mel-
falan + prednison (Palumbo, 2004). Signifikantné byly zlepSeny
vSechny kli¢ové parametry: near CR 6% vs. 25% (p=0,0002),
doba do relapsu ve 3 letech 16% vs. 37% a celkové preziti ve 3
letech 62% vs. 77% (p= < 0,001). Podstatné bylo, Ze zlepSeni
bylo pritkazné i ve skupiné od 65-70 let (medidn celkového pie-
ziti 37,2 vs. 58,0 mésice). Jejich postup byl vyuZit nasledné ve
francouzské studii IFM 99-06, kde dosahl reZim 2x 100 mg/m?2
melfalanu s podporou perifernich kmenovych bunék vyssiho
poctu 1é¢ebnych odpovédi oproti standardnimu rezimu melfa-
lan + prednizon (PR 71% vs. 34%), ale ne vSak jiZ oproti reZimu
MPT s ptiddnim thalidomidu (PR 71% vs. 84%) (Facon, 2005).

Lze shrnout, Ze provedeni AT s pouZitim reZimu MEL200 je
u seniorll problematické. Je zatiZeno zvySenymi riziky, vysokou
TRM a predevsim neni prokazand lep$i tucinnost takového po-

stupu oproti konvecni 1é¢bé. Tato 1é¢ba tedy nemiize byt pova-
Zovana za standardni postup. Autologni transplantace s redukci
davky melfalanu MEL100 miZe byt vyuZita pfi retransplantaci
seniortll, u pacientll v té¢Zkém stavu, pacientll s poSkozenim or-
ganl (zv1aSté u pacientl s rendlni insuficienci). Je to souCasné 1é-
Cebnd alternativa u nové diagnostikovanych seniorti, kterd do-
sahuje lepSich vysledkt nez konvencni 1é¢ba (stupeti doporuceni
A, uroveii dikazu la). Role AT s reZimem MEL100 pro seniory
je v8ak v dne$ni dob& mensi, nebot méné zatéZujici 1é¢bou s lep-
$imi vysledky je vyuZiti kombinovanych reZimt s novymi 1éky,
napi. thalidomidu v kombinaci MPT (stupeti doporuceni A, tro-
ven dukazu Ib).

Jinou pravdou je vSak skuteCnost, Ze tento reZim je jednou
z u¢innych lécebnych moznosti, kterou miZzeme zatadit do nasi
lécebné strategie s cilem zklidnit 4-5 relapsit onemocnéni.
Mozn4, Ze pod vlivem dspéchu novych 1€kl se této moZnosti
piiliS brzy vzdavame. Je moZné, Ze v ramci optimalizaci v kom-
binaci s novymi Iéky bude nalezen $etrny, ale vysoce uc¢inny re-
Zim pro seniory.

11.8 Dlouhodobé vysledky rezimii s pouzitim auto-
logni transplantace

Zavedeni AT zasadné zlepSila dlouhodobé preZiti nemocnych
s MM mladSich 65 let. V analyze provedené Brennerem a spol.
je sledovan trend prodlouzeni celkového pfeZiti nemocnych
s MM v obdobi 2002-2004 oproti obdobi 1990-1992. Odhad
zlepSeni celkového preZiti v 10 letech je 17,4% vs. 11,1%. Zcela
zasadni je zlepSeni celkového preZiti ve skupiné pod 50 let
(41,3%) a 50-59 let (28,6%). V kontrastu s tim ve skupiné 60-69
let a 70-79 je zlepSeni preziti v 10 letech vyrazné niz$i (15%
a 10%) a nad 80 let nebylo pozorovano oproti obdobi 1990-1992
jiz zlepSeni Zadné (Brenner, 2007). Podobny trend pro vékové
skupiny do 60 let jsme pozorovali i v nasi analyze zaméfené na
CR a jednoznacné jsme jej piisuzovali celoplo§nému roziiteni
autologni transplantace v CR v polovin& 90. let minulého tisici-
leti (Hdjek, 2007).

Dosazeni maximalni 1é¢ebné odpovédi, nejlépe kompletni re-
mise, je jednim z klicovych cili 1é¢ebné strategie zabudované
rovnéZ do naSich novych guidelines. M4 zdsadni opodstatnéni,
které jde podpofit fadou publikovanych analyz, z nichZ je nej-
vliv dosaZeni kompletni remise (CR) u nemocnych podstupu-
jici AT v metanalyze 21 studii a dat od 4990 nemocnych (Van
Velde, 2007). Pozitivni korelace mezi maximalni 1é¢ebnou od-
povédi a celkovym pteZitim (p<0,00001) a podobné i dobou do
relapsu byla jednozna¢nd a vztahovala se na 1é¢ebnou odpovéd
jak po AT, tak i pied AT v prospektivnich i retrospektivnich stu-
diich provedené metaanalyzy. Do této analyzy byla zahrnuta
i data z brnénského centra, kterd jsou velmi povzbuzujici. Pfi
aktualizaci dat s dobou sledovani 8,4 roku po provedené AT
u 141 nemocnych s MM transplantovanych v brnénském centru
v obdobi 1996-2002 Zije doposud 42% nemocnych (60/141)
a23% (27/141) nemocnych Zije bez relapsu onemocnéni. V sou-
boru je celkem 26% (35/134) nemocnych, ktefi dosahli po AT
komlpetni remise. Medidn celkového pieziti pro cely soubor je
72,6 mésice. Nejvyznamnéj$im faktorem pro dlouhodobé pie-
Ziti bez relapsu MM bylo dosazeni CR po transplantaci (p <
0,001). Ve skupiné 27 Zijicich pacientl bez relapsu byla CR u 70
9 (19/277) (Krejct, 2008). Nakonec uvadime i zcela mimoradna
data z dlouhodobého sledovani klinické studie Total Therapy
1z Arkansasu. S medidnem sledovani 12 let Zije 27% (62/231)
zatazenych nemocnych. Celkem 31 nemocnych je stile bez re-
lapsu (7% v 15 letech) a 51% (16/31) z nich je v kompletni re-
misi. Pivodné pfitom dosdhlo kompletni remise 41% nemoc-
nych (94/231). Srovnatelné a dileZité udaje pro 10leté preZiti
jsou: doba do relapsu — 15% nemocnych, celkové preZziti 33%.
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Je zcela zjevné, Ze 10leté pieziti nemocnych se pii pouziti AT za-
sadné zlepsi oproti konvenc¢ni 16¢bé (cca 5%) a dosahuje u ne-
mocnych mladSich 65 let vice neZ 20%. Déle pak bude v bu-
doucnu ziejmé jest€ umocnéno pouZitim reZiml s novymi léky
a optimalizaci 1écby.

11.9 Doporuceni pro vysokodavkovou chemoterapii

s autologni transplantaci kmenovych bunék

@ Vysokodavkova chemoterapie s autologni transplantaci
kmenovych bunék (AT) by méla byt soucasti primarni l1é-
Cebné strategie u pacienta s nové diagnostikovanym one-
mocnénim ve véku do 65 let ¢i vhodného biologického
véku (stupen doporuceni A, droven dikazu Ia).

@ Optimalnim predtransplantacnim reZimem je melfalan
200 mg/m? (stupeii doporuéeni A, tiroven diikazu Ib).

® Opakovana (tandemova) autologni transplantace muze
byt pouzita u nemocnych, kteri nedosahli po prvni AT
velmi dobré 1écebné odpovédi, tj. poklesu paraproteinu >
90% vstupni hodnoty (stupen doporuceni A, droven di-
kazu Ia). Udrzovaci lécba thalidomidem je nejméné
stejné Ci vice icinnou alternativou (stupen doporuceni A,
droven dikazu Ib).

@ Pacienti ve véku 65-75 let v dobrém celkovém stavu (per-
Sformance status) mohou byt také vhodnymi kandidaty pro
tento postup s vyuzitim melfalanu v davce redukované na
100 mg/m?2 podaném dvakrit kratce po sobé (stupefi do-
poruceni A, droven dikazu Ib). Pro tuto vékovou sku-
pinu se vSak zd4 vyuziti konvené¢nich rezimi chemotera-
pie s pridanim novych léki vétsim prinosem s mensi
zatézi (stupen doporuceni A, tdroven dikazu Ib).

® V rozhodnuti o zptisobu 1é¢by musi byt zvazena vSechna
mozna rizika a prinosy tohoto postupu u konkrétniho pa-
cienta (stupern doporuceni C, droven diikkazu IV).

® V soucasnosti dostupné metody ciSténi transplantatu
(purging) nejsou prinosné, a proto nejsou doporucovany
(stupeni doporuceni A, droveii prikazu Ib).

® Vysokodavkovana chemoterapie u pacientu s téZkym po-
Skozenim ledvin (clearence < 50 ml/min) je proveditelna,
ale vyzaduje vZdy redukci davky melfalanu a méla by byt
provadéna pouze ve specializovanych centrech (stupen
doporuceni B, droven dikazu ITa).
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12. ALOGENNI TRANSPLANTACE
KRVETVORNYCH BUNEK

12.1 Zakladni informace o 1écbé s pomoci alogenni
transplantace

Alogenni transplantace po podéani konven¢niho myeloabla-
tivniho reZimu mé4 omezenou roli v terapii mnohocetného mye-
lomu (MM), a to ptedevsim z diivodii zna¢né toxicity (Gahrton,
1996, Harrousseau, 2005) a pouze malého mnoZstvi pacientil
s myelomem, kterym lze tuto 1é¢ebnou alternativu nabidnout
(zpravidla pacienti mladsi neZ 55 let s HLA identickym souro-
zencem). Peritransplanta¢ni mortalita do 6 mésicti od provedeni
alogenni transplantace se pohybuje mezi 21-38 % a je vysled-
kem kombinace nékolika faktori, které tvofi toxicita pfiprav-
ného rezimu, téZké formy reakce $té€pu proti hostiteli a zdvazné
infekce. Uddvané celkové preZiti 3 roky po alogenni transplan-
taci je 56 %, na kfivce preZiti nebylo pozorovéno plat6 (Gahr-
ton, 2001).

12.2 Stavajici indikace alogenni transplantace
Alogenni transplantace u MM nepatfi dle doporuc¢eni EBMT
z roku 2005 ke standardni 1é¢ebné indikaci, nicméné provedeni
alogenni transplantace od HLA identického sourozence je
mozné lé¢ebnd varianta, kterd miZe byt uskute¢néna po pecli-
vém zvéazeni vSech rizik a mozného benefitu pro pacienta. Alo-
genni transplantace od nepiibuzného HLA identického dérce,
pfipadné neptibuzného darce s 1 HLA neshodou by méla byt
provadéna pouze v ramci klinickych studii (Ljungman, 2006).

12.3. Prinos rezimu s redukovanou intenzitou

Ve snaze sniZit toxicitu alogenni transplantace po myeloab-
lativnim rezimu byly zavedeny od devadesatych let 20. stoleti
reZzimy s redukovanou intenzitou (reduced-intensity conditio-
ning, RIC). Tyto reZimy sice maji niZi peritransplantani morta-
litu (TRM), ovSem jejich dlouhodoby benefit je prozatim ne-
jasny (Barrosi, 2004). Prace z roku 2005 shrnujici vysledky
alogennich transplantaci u 229 pacientli s myelomem po redu-
kovaném piipravném reZimu uddvé peritransplantacni mortalitu
do 1 roku 22 % a pravdépodobnost 3letého preZziti po transplan-
taci 41 % (Crawley, 2005). Jako faktory ovliviiujici negativné
preZziti jsou udavany chemorezistentni onemocnéni, vice nez 1
predchozi transplantace a Zenské pohlavi dérce v piipadé, Ze pii-
jemce je muZz.

Prace z EBMT registru (Crawley, 2007) srovnava vysledky
alogennich myeloablativnich transplantaci (196 pacienti) s vy-
sledky alogennich transplantaci po RIC reZimech (320 pacienti).
Jako ptipravny rezim v pfipadé myeloablativni transplantace
(myeloablative conditioning, MAC) byla vétSinou pouZita kom-
binace melfalan a celotélové ozafeni (TBI) nebo cyklofosfamid
a TBI. V pfipadé RIC rezimu se jednalo nejcastéji o kombinace
fludarabinu s melfalanem, busulfanem nebo TBI v nizsi davce.
Lécebnd odpovéd byla vyssi u pacientii po MAC, bylo dosaZeno
53 % kompletnich remisi, u pacienti po RIC bylo dosaZeno 33,6
% kompletnich remisi. Chemosenzitivni onemocnéni v dobé
transplantace bylo asociovéno s lep$i potransplantacni 1é¢ebnou
odpovédi. Mortalita v souvislosti s transplantaci byla 2 roky po
transplantaci 37 % versus 24 %, pravdépodobnost relapsu 3 roky
po transplantaci byla 18,9 % versus 34,5 %, pravdépodobnost
celkového preziti ve 3 letech 50,8 % versus 38,1 %. Dle této
préce pacienti po RIC reZimu méli sice vyznamné niz§{ TRM,
ovSem byla u nich vyznamné vyssi Cetnost relapst a celkové
preZiti nebylo statisticky signifikantné odlisné od myeloablativ-
niho reZimu.

12.4 Srovnani kombinovanych transplantaci
(autologni a alogenni) s autologni transplantaci

[talSti autofi publikovali randomizovanou studii, srovndva-
jici vysledky terapie tandemovou autologni transplantaci s vy-
sledky 1écby autologni a nésledné alogenni nemyeloablativni
transplantace od HLA identického sourozence u 162 pacientl
s nové zjisténym MM. Pfi medidnu sledovani 45 mésict byla
doba do relapsu i celkové preZiti delsi v alogenni vétvi (medidn
EFS 35 mésici versus 29 mésicii, median OS 80 mésicii versus
54 mésict) (Bruno, 2007).

Francouzsti autofi prospektivné srovnali tandemovou auto-
logni transplantaci a autologni transplantaci nisledovanou alo-
genni transplantaci od HLA identického sourozence po RIC  re-
Zimu u vysoce rizikovych pacientl s nové diagnostikovanym MM
(delece chromosomu 13 a vysoky beta2mikroglobulin). Mezi
obéma lé¢ebnymi protokoly nebyly zjiStény zasadni rozdily, po-
kud jde o dobu do relapsu a celkové preZiti (Garban, 2006).

Provedeni alogenni transplantace u MM pacienti relabuji-
cich po predchozi autologni transplantaci je moZné a ma vyznam
predevsim u chemosenzitivniho relapsu nemoci (Einsele, 2003).
Ovsem dle dostupnych klinickych studii nema tato lé¢ebnd va-
rianta zcela jednoznacny piinos napiiklad ve srovnani s prove-
denim dalSi autologni transplantace v rdmci terapie relapsu MM,
pokud jde o dobu do dal§iho relapsu ¢i celkové preZziti (Qazil-
basch, 2006, Elice, 2006). Jednalo se v§ak o mensi soubory pa-
cientll a randomizované studie v této oblasti neexistuji (Bensin-
ger, 2000).

Soucasné poznatky o alogenni transplantaci u MM shrnuje
prace z roku 2008 (Gahrton, 2008), je zde diskutovéana proble-
matika myeloablativniho reZimu a jeho komplikaci, vyznam do-
saZzeni molekuldrni remise, ddle je zde uveden pfehled nerando-
mizovanych studii u reZimt s redukovanou intenzitou, ptehled
prospektivnich studii srovnavajicich reZimy s redukovanou to-
xicitou s autologni transplantaci a déle jsou diskutovany moz-
nosti, jak zlepsit vysledky alogenni transplantace (infuze dér-
covskych lymfocytl, mozné vyuziti novych 1€kt (bortezomib,
lenalidomid), déle vyuziti NK bunék k modulaci reakce §tépu
proti hostiteli a zvySeni protimyelomového efektu a dalsi. Je
zdliraznéno, Ze hlavni limitaci myeloablativni alogenni transp-
lantace u MM je stale vysokd peritransplantacni mortalita,
a proto jeji provedeni nelze vSeobecné doporucit vyjma klinic-
kych studii u vybranych skupin pacientii v kombinaci s novymi
léky ¢i jinou terapii. Ze 4 klinickych studii, které srovndvaly
provedeni autologni transplantace a ndsledné alogenni transp-
lantace po RIC s provedenim dvou autolognich transplantaci,
bylo popsano signifikantni zvySeni poc¢tu kompletnich remisi
u 2 studii ze 4, signifikantni prodlouzeni doby do relapsu u 2
studii ze 4 a vyznamné prodlouZeni celkového preZziti u 2 studii
ze 4 (Garban, 2006, Bruno, 2007, Rosinol, 2008, Bjorkstrand,
2008). Je zapotiebi delsi doby sledovani pacientd k definitiv-
nimu zhodnoceni vysledki.

Zavérem lze shrnout, Ze postaveni alogenni transplantace
v terapii mnohoc¢etného myelomu zistdva kontroverzni. Alo-
genni transplantace sice miZe navodit dlouhodobé remise MM,
na druhé strané vSak vysokd peritransplanta¢ni mortalita po
myeloablativnim reZimu vyznamné omezuje pouZiti alogenni
transplantace v rdmci terapie prvni linie u MM. ReZimy s redu-
kovanou intenzitou maji sice vyznamné niZsi peritransplanta¢ni
mortalitu a lze je aplikovat i u starSich pacientl, na druhé strané
ovSem nemaji dostate¢ny antimyelomovy efekt, byl popséan vy-
znamné vyS§i pocet relapst ve srovndni s reZimy myeloablativ-
nimi. PouZiti RIC reZim{ u pacientil s chemorezistentnim one-
mocnénim nebo s pokro¢ilym onemocnénim je neuspokojivé,
samotnd reakce Stépu proti nadoru je vétSinou nedostate¢na
k tomu, aby zabrénila relapsu MM. Pfed alogenni transplantaci
RIC reZimem je proto doporu¢ovina vyznamnd redukce nido-
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rové masy, kterou zabezpeci napfiklad provedeni autologni
transplantace (Harrouseau, 2007).

Provedeni alogenni transplantace u nové diagnostikovanych
pacienti s mnohocetnym myelomem by mélo byt vyhrazeno
pouze pro pouZiti v rdmci klinickych studii. U mlad$ich paci-
entd s mnohocetnym myelomem relabujicich po autologni
transplantaci jde o moZnou lécebnou alternativu relapsu one-
mocnéni, pacient by v§ak mél byt vZdy fadné poucen o moznych
rizicich této terapie. Upfednostnéna by méla byt spiSe 1écba s vy-
uZitim novych 1éku (thalidomid, bortezomib).

12.4 Doporuceni pro alogenni transplantaci

® Alogenni transplantace ma omezenou roli v terapii mno-
hocetného myelomu, a to predevsim z diivodii znacéné to-
xicity kombinované etiologie a také malého mnozstvi pa-
cienti s myelomem, kterym lze tuto lé¢ebnou alternativa
nabidnout (stupen doporuceni A, iroven dikazu Ia).

® Alogenni transplantace by mély byt provadény u nemoc-
nych s mnohocetnym myelomem nejlépe v ramci klinic-
kych studii (stupen doporuceni C, diroven dukazu IV).

@ Za mozné kandidaty lze povazovat nemocné ve véku do
55 let s HLA identickym sourozencem stejného pohlavi,
kteri nejsou rezistentni na indukéni 1é¢bu pired provede-
nim alogenni transplantace. Pacient v§ak musi byt plné
obeznamen s moznymi riziky tohoto postupu (stupen do-
poruceni C, uroven diukazu IV).
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13. UDRZOVACI A KONSOLIDACNI LECBA

13.1 Vyvoj v oblasti od roku 2005

Vyvoj ndzort na smysluplnost udrZovaci a konsolida¢ni 1é¢bu
doznal v poslednich letech urcity posun. Navazuje na dspéch
s pouZitim novych 1éki1 v indukci a souvisi s relativné limitovanou
moznosti pouZiti thalidomidu a bortezomibu jako udrZovaci 1é¢by
z diivodu jejich toxicity. TrebaZe nejméné tii klinické studie s tha-
lidomidem prokézaly jeho piinos pro nemocné v udrzovaci 16¢be,
experti se shoduji, Ze to rozhodné optimalni 1€k pro udrZovaci
1é¢bu neni. Nové byly zahdjeny klinické studie s lenalidomidem,
jehoZ toxicky profil je pro udrZovaci lé¢bu asi z dostupnych 1€k
nejvhodnéjsi, tfebaZe neni optimalni (Palumbo, 2008).

Pod pojmem udrZovaci léc¢ba dnes rozumime dlouhodobou
1é¢bu (vice jak dva roky) zpravidla poddvanou az do relapsu
onemocnéni s hypotetickym cilem blokovat interakce vedouci
k nové aktivité onemocnéni, tfebaze nddorové buiiky jsou v téle
nemocného. Pod pojmem konsolida¢ni lé¢ba rozumime ¢asové
ohrani¢ené poddvani jednoho ¢i vice 1€kt s cilem sniZit nadoro-
vou masu v téle na minimum.

Tato 1éCebna strategie souvisi spiSe s nasi nedokonalosti pii
definovéani kompletni remise, kterd pfi stdvajicich kritériich zna-
mend, Ze v téle jesté miZe zistdvat po dosazeni kompletni re-
mise s negativni imunofixaci aZ 10 miliard nddorovych bunék.
Cilem konsolida¢ni 1é¢by je pies nasi ,,defini¢ni slepotu® vyvi-
nout snahu sniZit poc¢et nddorovych bunék na minimum. Sku-
te¢nosti je, Ze n€které pracné studie vyuZivajici PCR technolo-
gie prokazuji prohlubovéni remise na molekuldrni remisi po
konsolida¢ni 1é¢bé nebo alogennim piistupu (Galimberti, 2005,
Palumbo, 2008).

Rozhodujici je tedy v soucasné dobé skuteCnost, Ze poten-
cidl soucasné induk¢ni 1écby je dosaZeni nejméné parcidlni re-
mise onemocnéni u 90%-100% nemocnych s MM pomoci kom-
binovanych rezimii s novymi léky. Velkd ¢ast nemocnych,
40-50%, dosdhne kompletni remise, a ma tak zdkladni pfedpo-
klad pro dlouhodobé preziti. Pau§ilni poddvani udrZovaci ¢i
konsolida¢ni 1é€by u nemocnych s MM doposud pfineslo v his-
torii jen dalsi zatiZzeni nemocnych, a to byly vysledky vstupni
1é¢by zasadné horsi.
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UdrZovaci ¢i konsolidacni 1écba tedy, az na vyjimky niZe
zminéné, nemd v rutinni praxi doposud misto. Je stile ve
stfedu zajmu expertll. BEZi fada klinickych studii, které se této
problematice vénuji. Lze vSak jasné€ vidét trend, ktery vychdzi ze
soucasnych lécebnych uspéchil, poznatkil a zkuSenosti z histo-
rie. ZjednodusSené lze fici, Ze se upiednostiiuje spiSe kratkodoba
konsolidacni 1é¢ba, v rdmci které se zkouseji nové acinné 1éky.
U nemocnych, ktefi dosdhli dobré 1é¢ebné odpovédi se o smys-
luplnosti udrZovaci 1é¢by pochybuje a nadéle se mimo klinické
studie v rutinni praxi nedoporucuje. Kvalita Zivota nabyva stéle
vice na vyznamu. Nemocny proto neni zpravidla zat€Zovan
dlouhodobou udrZovaci 1é¢bou.

13.2 Thalidomid v udrZovaci a konsolida¢ni 1éc¢bé

Thalidomid byl testovan v fadé studii, v nékterych byl poda-
vén jak v ramci induk¢ni, tak ndsledné i udrZovaci 1é¢by, prehled
uvadi Durk (2006). Pro vystupy do rutinni praxe ma vyznam
jen nékolik klinickych randomizovanych studii. Nejprve Barlo-
gie a spol. prokdzal, Ze vysokd udrZzovaci lécba (400 mg) muize
byt pro nemocné po transplantacni 16¢bé piinosem (Barlogie,
2006). Pti dlouhodobém sledovani (8 let) byly vidét rozdily jak
v dobé do relapsu (5 let PFS: 56% vs 44%; p=0,01), tak v cel-
kovém preziti (OS: 65% vs 65%; p=0,90 s trendem pro delsi
preziti v rameni s thalidomidem (p=0,002) (Zangari, 2008).
V klinické studii faze III, organizovand skupinou Inter-Groupe
Francophone du Myélome (IFM), bylo prokdzané, Ze thalido-
mid poddvany po ukonceni chemoterapie ma potencidl pro-
dlouzit preziti (Attal, 2006). Z udrZovaci 1écby thalidomidem
méla piinos jen podskupina nemocnych s nedostate¢nou léc¢eb-
nou odpovédi (< velmi dobra parcidlni remise) a jen podskupina
nemocnych, kterd neméla pozitivni ndlez pro deleci ¢i monoso-
mii chromozomu 13. Randomizovana studie tuniskych autort
porovndvala piinos druhé autologni transplantace oproti udrZzo-
vaci 1é¢bé thalidomidem. Do studie bylo zatfazeno celkem 195
nemocnych, kteff po primolécb¢ thalidomidem a dexametazo-
nem absolvovali autologni transplantaci s pfipravnym reZimem
200 mg/m2. Po transplantaci byli pacienti randomizovani do
dvou ramen: A = béhem Sesti mésici druhd autologni transp-
lantace se stejnym piipravnym reZimem, B = udrZovaci 1é¢ba
thalidomidem v ddvce 100 mg denné se zahdjenim tfi mésice od
prvni transplantace. Pfi medidnu sledovéni 33 mésici bylo tii-
leté celkové preZiti 65% v rameni A a 85% v rameni B (p=0,04)
a tiileté pieZiti bez progrese bylo rovnéZ vysii v rameni B. Ci-
nilo 85% oproti 57% v rameni A (p=0,02). V rameni s udrZo-
vaci 1é¢bou thalidomidem bylo rovnéZ dosaZeno statisticky sig-
nifikantné vétStho poctu 1é¢ebnych odpovédi typu CR a VGPR
(p=0,04) (Abderrahman, 2008). V této studii bylo prokdzano, Ze
udrZovaci lécba po jedné transplantaci je vhodnou a lepsi alter-
nativou pro tandemovou transplantaci.

V posledni studii prokdzali Spencer a spol. ptfinos udrZzovaci
1écby 200 mg thalidomidu (Spencer, 2006), ale studie doposud
,»in extenso* nebyla publikovana.

Existuji i kombinované rezZimy udrZovaci 1é¢by s thalidomi-
dem. V randomizované klinické studii MP vs TD dostali ne-
mocni ndsledné udrZovaci 1écbu interferon alfa vs. interferon
s thalidomidem. Zatim nejsou vysledky zcela zanalyzovany, ale
zda se, Ze ani jeden z typl udrZovaci 1é¢by nemél pro nemocné
zasadni pfinos (Ludwig, 2008). Z vysledku italské randomizo-
vané studie s velmi limitovanym poc¢tem nemocnych (52 vs 52
nemocnych randomizovéano) vyplyva, Ze udrzovaci 1écba po-
moci kombinace thalidomid dexametazon byla lepsi neZ kom-
binace interferon alfa a dexametazon (Offidani, 2008).

Dnes vime, Ze thalidomid neni optimalnim lékem pro udrZo-
vaci 1é¢bu. Jeho toxicky profil, pfedevs§im neuropatie, vedou
k pferuSeni 1écby v prvnim roce u vice nez 1/3 nemocnych (Hd-
Jjek, 2005). Je tieba vzit v tivahu i to, Ze zavaZné neuropatie by

mobhla zablokovat pouZiti novych 1€kt pro 1é¢bu relapsu. V roce
2008 je kratkodoba konsolida¢ni 1é¢ba thalidomidem povazo-
véna za 1é¢bu s prokdzanym ucinkem, kterd diky svému caso-
vému omezeni a prikazu u¢inku u nemocnych, ktefi nedoséhli
velmi dobré 1é¢ebné odpovédi, miZe byt jeSté dobie tolerovana
a pritom pro nemocného pfinosnd. Ve md své limitace podobné
jako naSe znalosti. Je skutec¢nosti, Ze urcitd skupina nemocnych
thalidomid mimofadné dobfe snasi po fadu let (Maisnar, 2007).
Pokud by §lo dopredu takovou skupinu definovat a nisledné de-
finovat podskupinu majici skute¢ny piinos z thalidomidu, byl
by to optimélni model pro praxi. Je téméf¥ jisté, Ze to neni sku-
pina nemocnych s deleci ¢i monosomii chromozomu 13 (Attal,
20006).

V naSich doporucenich je tedy thalidomid v ddvce 100 mg
denné doporucen: a) u seniort pti dobré toleranci, pokud nedo-
séahli velmi dobré remise onemocnéni po induk¢ni 1€¢bé; b) u ju-
nior® jako alternativa druhé (tandemové) autologni transplan-
tace, pokud nedosdhli velmi dobré remise onemocnéni. Zde by
méla byt tato 1écba uptednostnéna u vSech nemocnych, ktefi
méli pfi prvni transplantaci zdvaznéjs$i komplikace (t€Z8i muko-
zitida ¢i jind GIT toxicita, sepse), nebo nemocnych, ktefi maji li-
mitované mnoZstvi krvetvornych bunék v zasobé a chceme je
rezervovat pro pfipad relapsu onemocnéni. Doba podavani je
doporucena maximalné 1 rok (ndzor expertll). TrebaZe rando-
mizované studie byly zaméfeny na dlouhodobéjsi udrZzovaci
1é¢bu, toxicita léku je vyznamnym faktorem a asi 2/3 nemoc-
nych musi 1é¢bu prerusit v prvnim roce udrZovaci 1é¢by.

13.3 Interferon alfa v monoterapii

UdrZovaci lé¢ba interferonem alfa jiz neni v guidelines Ceské
myelomové skupiny déle doporuc¢ovana. Nové léky jsou tcin-
néjsi. Kvalita Zivota nemocnych je bez poddvani interferonu
dlouhodobé nepochybné vys$si. Mnoho studii, véetné nasi kli-
nické studie 4W a CMG 2002, testovalo uc¢inek interferonu alfa
podavaného v ramci udrzovaci 1é¢by po ukonceni indukéni che-
moterapie (Mandelli, 1990, Browman, 1995, Westin, 1995, Jos-
hua, 1997, Drayson, 1998) anebo po vysokodavkové chemote-
rapii (Cuningham, 1998, Bjorkstrand, 2001, Hdjek, 2002
a 2007). V metaanalyze byly vyhodnoceny individudlni tidaje
od 1543 pacientti zahrnutych do 12 klinickych studii (Myeloma
Trialists Collaborative Group, 2001). Bezptiznakové preZziti
bylo opét statisticky vyznamné prodlouZeno aplikaci interferonu
alfa (p = 0,00001), medidn bezptiznakového pteziti byl pro-
dlouZen o 6 mésicti a medidn celkového pfeziti byl prodlouzen
0 7 mésici. Podobné vysledky byly ziskdany v metaanalyze pu-
blikovanych dat (Ludwig, 2000), mediin bezptiznakového pre-
ziti byl prodlouZen o 4 mésice a medidn celkového pieziti o 7
mésici. Velkd randomizovand studie v USA neprokézala pfinos
interferonu alfa ani po transplantaci, ani po konven¢ni 16¢bé
(Barlogie, 2003). Publikovana data neukazuji na statisticky vy-
znamné lep$i odpovéd nebo delsi preZiti v Zddné podskupiné pa-
cientll. Nejsou zndmé Zadné udaje o optimalnim trvani udrZo-
vaci 1écby interferonem alfa, jehoz podani je spojeno
s nezadoucimi ucinky, které u ¢asti nemocnych snizuji vyrazné
kvalitu Zivota.

13.4 Kombinovana udrZzovaci lécba: interferon alfa
a glukokortikoidy

Kombinovand udrzovaci 1é¢ba interferonem alfa a glukokor-
tikoidy neni v guidelines Ceské myelomové skupiny od roku
2005 doporucovand. Byla testovdna v nékolika studiich, z nichz
vyplynulo, Ze kombinace nizké davky prednizonu, 25 mg 3x
tydné spolu s 3 mil. j. interferonu alfa nepfinesla signifikantni
prodlouZeni remise a pteZiti (Ludwig, 2005), zatimco kombi-
nace uvedené davky interferonu alfa s 50 mg prednizonu vedla
ve studii SWOG k prodlouZeni medidnu remise z 9 na 19 a délky
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preZziti z 46 na 57 mésict (Salmon, 1998). V italské studii k uve-
dené standardni udrzovaci ddvce interferonu alfa ptidali 40 mg
dexametazonu vZdy prvni 4 dny v mésici. Medidn remise byl
o 7 mésicu delsi (Boccadoro, 1997).

Klinickd studie 4W srovnévala sekvencni podavani tfimé-
si¢nich bloki interferonu alfa a mési¢niho bloku dexametazonu
s monoterapii interferonem alfa. Mezi uvedenymi bloky byla
vZdy mésic pauza. Mezi obéma zpisoby nebylo signifikantniho
rozdilu v délce remise (Hdjek, 2002).

Z uvedenych praci 1ze usoudit, Ze vy$si davky glukokorti-
koida pfidané k interferonu alfa mohou potencovat vliv interfe-
ronu alfa na délku remise i preziti, ale vysledky randomizova-
nych studii nejsou jednoznacné. Vysoké a dlouhodobé poddvané
davky glukokortikoidil v§ak zptsobuji u mnohych osob zdvazné
nezddouci Gcinky, coZ je zfejmé diivodem nevelkého poctu stu-
dii, testujicich tento zplsob udrZovaci 1é¢by. Vzhledem k po-
tencidlnim komplikacim a skutecnosti, Ze tyto vysledky maji
platnost jen pii pouziti konven¢ni 1é¢by pomoci cytostatik pfed
érou novych 1€k, nelze tyto postupy jednoduSe doporucit
v dobé, kdy vysoké procento nemocnych dosdhne velmi dobré
lécebné odpovédi diky pouZiti novych 1€kt (stupeit doporuceni
A, troveti diikazu Ib). V této dobé nejsou dostupné jednoznacné
udaje umozilujici identifikovat pacienty s pravdépodobnym vy-
znamnym piinosem interferonu alfa, ani udaje umozZiiujici defi-
novat optimélni davku a délku 1écby.

13.5 Konsolidac¢ni lé¢ba konvencéni chemoterapii
Hodnoceni pfinosu konsolida¢ni 1é¢by konven¢ni chemote-
rapii bylo cilem randomizované multicentrické studie CMG 2002
organizované Ceskou myelomovou skupinou. Do této studie bylo
zatazeno celkem 545 pacientl. Prvni analyza byla provedena
u celkem 269 pacientli zafazenych do této studie do konce roku
2005. Pacienti po absolvovani autologni transplantace s piiprav-
nym reZimem melfalan v ddvce 200 mg/m2 byli randomizovéni
do dvou ramen: rameno IFN = udrZovaci lé¢ba interferonem alfa
v davce 3x3 MU s.c. tydné, rameno CED = konsolidacni 1éCby
Ctyfmi cykly chemoterapie CED (cyclophosphamide 300 az
400 mg/m? i.v., etoposide 30-40 mg/m? i.v., dexamethasone
40 mg den 1-4; 4,8,12 a 16 mésic po transplantaci) s ndslednou
udrzovaci léc¢bou interferonem. Medidn sledovani Cinil 41 mé-
sicti. Nebyly prokdzany zZadné rozdily v dobé do progrese (TTP),
dobé trvani 1é¢ebné odpoveédi (DOR) ani bezptiznakovém pre-
ziti (PFS) mezi jednotlivymi skupinami. Medianu celkového pie-
Ziti nebylo zatim dosaZeno (25 percentil ¢inil 40,8 mésicti pro
vSechny pacienty) (Hdjek, 2007). Ptinos konven¢ni konsolidace
DCEP (Dexamethasone 40 mg/den p.o., den 1-4; cyclophospha-
mide (300 mg/m2/den i.v., den 1-4) ; etoposide (30 mg/m?/den
i.v., den 1-4); cis-platin (75 mg/m2/den i.v., den 1-4), hodnotila
i studie nazvand Total Theraphy 2 (TT2) autorti z Arkansasu. Do
ramene s konsolida¢ni konven¢ni chemoterapii bylo zatazeno
celkem 345 pacientd, ktefi byli porovndni s historickym soubo-
rem 231 pacientl zafazenych do studie Total Theraphy I (TT1).
Pacienti ve studii TT2 absolvovali tandemovou autologni transp-
lantaci s naslednou konsolida¢ni chemoterapii DCEP. Po delsi
dobé sledovani byly lepsi vysledky pfi pouZiti konsolidace v TT2
studii oproti TT1 studii jak pfi hodnoceni doby do relapsu (2,6 vs.
5,7 roku), tak pfi celkového preZiti (4,8 vs. 8,0 roku). Tyto vy-
sledky byly vyznamné rozdilné u skupiny nemocnych bez pro-
gnosticky nepiiznivych chromozomalnich abnormalit (Zangari,
2008). Nerandomizovana studie marylandskych autortt hodno-
tila pfinos konsolidace po autologni transplantaci pomoci reZimu
DCEP+/-G (dexamethasone, cyclophosphamide, etoposide, cisp-
latin+/-gemcitabine) 3. a 9. mésic po autoPBSCT v kombinaci s
dvéma cykly DPP reZimu (dexamethasone, cisplatina, paclitaxel)
6. a 12. mésic po transplantaci. Celkem 50 % pacientll vSak ne-
bylo pro toxicitu schopno dokoncit 1é¢bu dle protokolu studie

(Gojo, 2006). Nejnovéji neprokdzala ptinos konsolidace DCEP
po rezimu VAD ¢i rezimu Velcade — dexametazon francouzska
IFM (Harrousseau, 2007).

Uvedené prace hodnotici pfinos konsolida¢ni 1é¢by kon-
vencni chemoterapii neprokazaly jeji zdsadni pfinos pro paci-
enty. MuZe dojit k zlepSeni 1éCebné odpovédi, coZ v§ak nema
vliv na celkové pfeziti pacientil. Toxicita chemoterapie je zna¢na
a rovnéZ sniZeni kvality Zivota je pfi standardni chemoterapii
nezanedbatelné. Pii nedosaZzeni CR (nejméné VGPR) po auto
PBSCT by méla byt upfednostnéna udrZovaci nebo konsolida¢ni
1é¢ba ucinnymi Iéky ¢i kombinacemi (na bézi thalidomidu nebo
bortezomibu). Konsolida¢ni 1é¢ba konven¢nimi cytostatickymi
rezimy nema vyznam.

13.6 Konsolidacni 1é¢ba a udrzovaci 1écba rezimy
s uc¢innymi léky

V této chvili se intenzivné zkous$i udrZovaci a konsolida¢ni
1é¢ba rezimy s vysoce ucinnymi léky, bortezomibem, thalido-
midem a lenalidomidem. Role thalidomidu je uvedena vyse.
Probiha fada klinickych studii s bortezomibem a lenalidomi-
dem a ¢ekd se na zasadni vystupy. Data italské studie vyuZiva-
jici 1éCebny ucinek konsolida¢niho reZimu (4x VTD) jedno-
zna¢né€ dokazuji, Ze i u 40 nemocnych v kompletni (CR) ¢i velmi
dobré parcidlni remisi (VGPR) po autologni transplantaci do-
kédze tc¢inna konsolida¢ni 1écba dale vyznamné remisi zlepSit.
Je-1i k dispozici moZnost monitorace hloubky remise na mole-
kularni drovni, pak 1ze prokdzat i dosaZeni molekuldrni remise
onemocnéni (Palumbo, 2008). Celkem 36% nemocnych
s VGPR zlepsilo lé¢ebnou odpovéd na CR, 12% z nearCR na
CR. Po dvou cyklech reZimu VTD doslo k dosaZeni molekularni
remise u 17% nemocnych, respektive u 22% po ukonceni 1é¢by.
To jsou vysledky, které byly ojedinéle pozorované jen po
uspé$né alogenni transplantaci.

Podobné je velmi intenzivné zkoumand moZnost vyuZiti le-
nalidomidu po ukonceni induk¢ni 1é¢by, ale data doposud nej-
sou znama.

Je-1i na§im prvnim léebnym cilem dosaZeni maximalni 1é-
¢ebné odpovédi (nejméné VGPR a nejlépe CR), pak je racio-
ndlni tvahou s cilem dosaZeni maximdlni lécebné odpovédi,
pouziti 3 cykll reZimu na bazi bortezomibu jako konsolida¢ni
1é¢by u nemocnych, ktefi reagovali na lécbu reZimem bez bor-
tezomibu, ale nedosahli kompletni remise. A podobné 1ze ob-
dobné pouZit rezim na bazi thalidomidu, neni-li preferovana
ro¢ni udrzovaci 1é¢ba u nemocnych, kteti budou 1é¢eni primo-
terapii na bazi bortezomibu. Tato 1é¢ebna strategie s cilem do-
sazeni kompletni remise u co nejvétsiho poctu nemocnych s MM
umoZziiuje vyuZit maximalniho stdvajiciho potencidlu novych
1ékt (stupeti doporuceni B, troven dikazu II).

13.7 Doporuceni k udrzovaci nebo konsolidaé¢ni 1éc¢bé

® U nemocnych, kteii dosahli 1é¢ebné odpovédi kom-
pletni remise, neni doporucovana zadna konsolidac¢ni
¢i udrzovaci lé¢ba (stupen doporuceni C, droven du-
kazu IV).

® Thalidomid je G¢innym lékem v kratkodobé udrzovaci
1é¢bé nemocnych, ktefi nedosahli kompletni remise one-
mocnéni po 1écbé. Doporucenou davkou je 100 mg denné
po dobu jednoho roku. Tuto davku lze pii mimoiadné
dobré toleranci podavat i dlouhodobé (stupen doporuceni
A, droven dukazu Ib).

® Je-li cilem 1é¢ebné strategie u daného nemocného dosa-
Zeni kompletni remise, je pouziti 3 cykld rezimu na bazi
jiného 1éku nez v indukci jako konsolidacni 1é¢by u ne-
mocnych, ktefi reagovali na 1é¢bu, ale nedosahli kom-
pletni remise, mozné (stupen doporuceni C, uroven di-
kazu IV).

58

Transfuze Hematol. dnes, 15, 2009

o



suplementa 09:Sestava 1 15.6.2009 13:37 Stranka 59 $

Supplementum 2

Kromé vyse uvedenych moznosti by jakakoliv udrzovaci
a konsolidacni 1é¢ba méla probihat vyhradné v ramci kli-
nickych studii (stupen doporuceni A, droven dikazu Ib).
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14. LECBA PACIENTU SE SELHANIM FUNKCE
LEDVIN

14.1 Zasadni taktické informace pro 1é¢bu
nemocnych se selhanim funkce ledvin

JiZ mirny vzestup kreatininu v séru vZdy znamena podstatné
zhorSeni funkce ledvin. Pokud je zdvazné postiZeni ledvin zji§-
téno pii prvnim stanoveni diagndzy, méla by nasledovat okam-
Zita intenzivni lé¢ba majici za cil zabranit vzniku trvalého po-
Skozeni funkce ledvin (Winearls, 1995). Prvni snahou lékaie
je tedy zachranit ledviny nemocného, cozZ je zasadni a ur-
gentni krok. NiZe, v kapitole 14.3, je uvedena sada zakladnich
internich lécebnych opatfeni, jejichZ okamZitd aplikace je za-
kladni podminkou k zachrané ledvin. Bez neprodlené podané
protimyelomové 1é¢by je vSak Sance na zachranu ledvin velmi
mala! Po nezbytnych a urychlenych diagnostickych testech a od-
béru kostni dfené je potieba ihned 1é¢it. Diky dne$nim vysoce
ucinnym lékiim se zvySuje Sance na zachranu ledvin u vice nez
50% naSich nemocnych se zdvaznym poskozenim ledvin (Lud-
wig, 2007). Optimdlni je podat nejrychleji pisobici i€inny reZim
bez nutnosti redukce divek. Za takovy reZim Ize dnes v této si-
tuaci povazovat kombinaci bortezomibu a dexametazonu, pfi-
padné jejich trojkombinaci s adriamycinem (Ludwig, 2007).
VSechny tfi 1éky se mohou podat samostatné v plné ¢i maxi-
mélni ddvce i pfi selhdni ledvin (viz niZe). Méné vhodnou, ale
acinnou variantou je reZim s thalidomidem a vstupni vyssi dav-
kou (nejméné 200 mg), nebot se rovnéZ nemusi redukovat (viz
niZe). Vstupné Ize a asi je obecné vhodné vyckat s poddnim al-
kyla¢ni latky, u které jsou nezbytné redukce ddvek (viz nizZe).

Lze shrnout, Ze zasadnim ¢inem lékare zvySujici Sanci na
zachranu ledvin nemocného je jeho rychla reakce, pouziti
vSech standardnich opatieni a vysoce ii¢inné kombinované
1é¢by, umoznuje-li to stav nemocného. Nejsou-li napfiklad
k dispozici akutné nové 1éky (bortezomib, thalidomid, lenalido-
mid), tak i ,,stary dobry* rezZim VAD, ktery se dnes jiZ béZn& ne-
pouzivé, je v plné davce dobrou alternativou, nebot i u tohoto re-
Zimu neni nutnd redukce divek. DileZité je 1éCit, neCekat,
nevahat!

14.2 Zakladni epidemiologické a patofyziologické
informace

Poskozeni ledvin s laboratornimi zndmkami rendlni insufici-
ence vznikd v priibéhu nemoci az u 50 % vSech pacientll (Ale-
xanian, 1990). Ptiblizné u 20 % nemocnych jsou kritéria rendlni
insuficience splnéna jiZ pfi stanoveni diagn6zy anebo dokonce
klinické pfiznaky rendlni insuficience jsou dominantnim proje-
vem této nemoci. Pokrocilé selhdni ledvin vyZadujici dialyzu
provazi 3 — 12 % pacientt (Clark, 1999).

Patogeneze myelomové nefropatie je vicefaktoridlni. Imu-
noglobuliny, hlavné jejich lehké fetézce, mohou poskodit led-
vinu pfimo tim, Ze poSkozuji proximalni tubulus a vytvéieji od-
litkové vélce ve sbérnych kandlcich (cast nephropathy). V méné
Castych ptipadech se objevuji jiné histologické formy poskozeni
ledvin, naptiklad amyloidéza ledvin, poskozeni ledvin depozity
lehkych fetézcti ve formé neamyloidovych hmot (light chain de-
position disease), poSkozeni podobnd glomerulonefritidé, izo-
lované poSkozeni tubulll nebo infiltrace ledvin plazmatickymi
butikami (Clark, 1999).

Dalsimi faktory, které se podileji na poSkozeni ledvin, jsou:
dehydratace, hyperkalcemie, hyperurikemie, infekce a nefroto-
xické 1éky jako naptiklad nesteroidni antiflogistika a antibiotika
a také bisfosfonaty. Patolofyziologii nefropatie je vénovana sa-
mostatné review (Adam, 2008).

Nasledujici doporuceni vyplyvaji ze zkuSenosti hematologii
a nefrologti. Publikovanych udaju je v této oblasti relativné

malo, takZe vétSina doporuceni je na drovni stupné doporuceni
C, droven dikazu IV.

Péce o pacienty se zdvaznym poSkozenim ledvin musi byt
vedena spole¢né hematologem a nefrologem.

14.3 Inicialni 1écba p¥i rendlnim selhani a pripadné
hyperkalcemii

Rehydratace formou infuzi v takovém mnozZstvi, aby diuréza
ptfesahovala 3 1/ 24 hodin (MRC, 1984, MacLennan, 1989, Ga-
neval, 1992). Je optimélni, pokud tato rehydratace a zvétSovéni
intravaskuldrniho objemu jsou kontrolovany méfenim central-
niho Zilniho tlaku.

Dilezitym poZzadavkem je vyhnout se poddvani nefrotoxic-
kych 1€k, napiiklad vétSich davek nesteroidnich antiflogistik.
RovnéZ vhodné je zjistit, zda pacient neuZiva nékterd volné pro-
dejnd analgetika obsahujici latky tohoto typu. Pfipadné infekce
je nutno 1é¢it agresivné, obvykle nitroZilnim poddvanim anti-
biotik.

Pokud je pfitomna hyperkalcemie, je nutno ji bezprostfedné
korigovat komplexni lé¢bou véetné nitroZilné podanych bisfos-
fonatl. Nutno vzit v potaz okolnost, Ze ledviny jsou jedinym or-
génem, kterym jsou bisfosfonaty vylu¢ovany. Upravy nebo ome-
zeni pro poddvéni bisfosfonat dle funkce ledvin jsou uvedeny
v ¢asti vénované podpirné 1é¢bé — konkrétné bisfosfonatim.

Provedeni biopsie ledviny u pacientd s nefropatii a mono-
klondlni gamapatii je vhodné, ale neni obvykle nezbytné. Diile-
Zité je, aby materidl byl hodnocen patologem, ktery alespoii teo-
reticky znd obrazy nefropatie vyvolané monoklondlnim
imunoglobulinem. Vysledek bioptického vySetfeni pomuizZe od-
hadnout dal$i vyvoj, mtiZe identifikovat pfipady s akutni tubu-
larni nekrézou, kterd se obvykle Casem upravi, ddle pripady
s uklddanim lehkych fetézct v amyloidové nebo neamyloidové
formé (které obvykle reaguji jedin€ na potlaceni aktivity za-
kladni nemoci) a odlitkovou nefropatii (cast nephropathy), ktera
se muZe zlepsit pii prudkém sniZeni koncentrace lehkych fetézci
v plazmé.

Pfinos plazmaferézy byl testovan ve dvou malych studiich
s nesignifikantnimi vysledky a jedné velké studii, které nepro-
kazala pfinos plazmaferéz provadénych u pacientll s rendlnim
selhanim.

Doposud nejvétsi klinickou studii, hledajici odpovéd na
otdzku, jak dalece pomédha plazmaferéza k obnoveni funkce
ledvin, publikoval Clark, 2005. Do této studie bylo zafazeno 104
nemocnych s nové diagnostikovanym mnohocetnym myelomem
a s akutnim selhdnim ledvin ze 14 center. VSichni byli lé¢eni
konven¢ni chemoterapii a jedna skupina méla k této standardni
16¢be jesté navic 5-7 plazmaferéz. Celkem 30 % nemocnych vy-
Zadovalo v uvodu dialyzu. V pribéhu 6 mésict byla dialyza
ukoncena u 36,8 % nemocnych v kontrolni skupiné a u 41,6 %
pacientll podstoupivsich opakované plazmaferézy. Nové byla
dialyza v prib&éhu 6 mésicti zahdjena u 20 % nemocnych v kazdé
skupin€. Mezi skupinou s plazmaferézou a skupinou kontrolni
nebylo nakonec signifikantniho rozdilu v poctu umrti, nutnosti
chronické dialyzy, a v poctu piipadi s pretrvavajicim téZkym re-
ndlnim selhanim (58 % vs. 69 %). Tato studie tedy neprokdzala
pfinos plazmaferézy pfi soucasné chemoterapii a pfipadné dia-
lyzaéni 16¢bé (Clark, 2005).

Prekvapenim byla analyza vysledkd efektu plazmaferézy
u souboru 40 pacientl. Plazmaferéza zlepSila rendlni funkce ve
skupiné pacientli s biopticky prokdzanou cast nephropathy,
u nichZ se pomoci dialyzy podafilo sniZit hladinu lehkych fe-
tézl v krvi nejméné o 50 %. Pokud vSak pfi dialyze nedoslo ke
sniZeni volnych lehkych fetézcl nejméné o 50 %, tak ke zlepSeni
funkce ledvin u pacientl s cast nephropathy nedoslo. Zavislost
zlepSeni funkce ledvin na sniZeni koncentrace volnych lehkych
feté€zcl v séru byla zietelna pouze u nemocnych s cast nephro-
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pathy, ne jiz u ostatnich forem poskozeni ledvin monoklonal-
nim imunoglobulinem. VSichni pacienti v§ak dostdvali také sou-
Casné dexametazon (Leug, 2008).

Nova technologie plazmaferéz umoZnila odstrafiovat
z plazmy volné lehké feté€zce. Podafilo se to pomoci dialyza¢ni
kolony Gambro HCO 1100, kterd se ze v3ech testovanych kolon
jevila v tomto ohledu nejucinnéjsi. Klinické testy prokazaly, Ze
koncentrace volnych lehkych fetézcti poklesla o0 35-70 % v prii-
béhu prvnich dvou hodin dialyzy, po pteruSeni dialyzy vSak do-
chézelo k vyrovnavéni koncentraci mezi intravaskularnim a ex-
travaskuldrnim prostorem, koncentrace lehkych fetézct se opét
navysily, ale jiZz nedosahly ptivodnich hodnot. A tak pfi opako-
vanych dialyzach se zaroveii sniZovala hladina volnych lehkych
fetézcl. U jednoho nemocného se touto metodou podatilo v pri-
béhu 6 tydni odstranit 1,7 kg volnych lehkych fetézct. Hemo-
dialyza s pomoci dialyza¢ni kolony Gambro HCO 1100 umo-
Znila kontinudlni bezpec¢né odstrafiovani velkych kvant lehkych
fetézcl. Zda tento postup bude mit klinicky pfinos, to ukazi je-
diné vétsi klinické studie (Hutchison, 2007).

14.4 Vybér chemoterapeutického rezimu

V pfipadé€ rendlni insuficience je cilem 1é¢by rychlé sniZeni
tvorby monoklonalniho imunoglobulinu (monoklonélnich leh-
kych fetézcilr), respektive co nejrychleji zabranit dal§imu po-
Skozovani a zatiZeni ledvin. Pfi vybéru 1é¢ebného postupu je
nutno respektovat rozdily farmakokinetiky jednotlivych 1éka
u pacientll s normdlni a poSkozenou funkci ledvin. Rendlni in-
suficience neni kontraindikaci 1é¢by, ani kontraindikaci pro vy-
sokodavkovanou chemoterapii s autologni transplantaci. V této
situaci je vSak obecné spjata s vy$§im poctem komplikaci nez
u osob s normdlni funkci ledvin. Vstupné je vhodné pouZit 1éKky,
u kterych nemusime redukovat jejich divku a miiZeme vyuZit
maximalniho lé¢ebného ucinku. Mezi Iéky ucinné u mnohocet-
ného myelomu, které 1ze podat v plné ddvce u rendlniho selhdni,
patii: kortikoidy, bortezomib, thalidomid, vinkristin, adriamy-
cin.

Léky jako lenalidomid, cyklofosfamid, melfalan nutno podat
v redukované davce, respektive v plné davce lze oc¢ekdvat silné
vedlejsi ucinky. V piipadé vysokodavkované chemoterapie s au-
tologni transplantaci se doporucuje podat redukovanou davku
melfalanu (100-140 mg/m?2). Jinak je mukozitida velmi t&zka
a miZe ohrozit Zivot nemocného.

Obecné je nutno zdlraznit, Ze je nutné prihlédnout také k cel-
kovému stavu nemocného. Je nutné monitorovat vedlejsi a¢inky
zvoleného reZimu a ptipadné vcas prikrocit k redukei 1€k, je-li
toxicita rezimu pfili§ vysokd. Pacienti se zdvaZznym rendlnim se-
1é¢by je u nich nékdy hor$i nez u ostatnich nemocnych. Na dru-
hou stranu potfebujeme zachranit ledviny. Balance mezi vyse
uvedenym je pravem v rukou zkuSeného hematologa ¢i onko-
loga.

14.4.1 Bortezomib pri renalnim selhani

Bortezomib pro sviij mimofddné rychly ucinek (medidn do
dosaZeni 1é¢ebné ucinnosti byl 38 dnt ve studii SUMMIT) je
idedlnim lékem volby pii ¢asné zachyceném rendlnim selhani
z diivodu myelomové ledviny pro zvySeni Sance na zichranu
funkce ledvin. Bortezomib je v organismu zcela metabolizovan,
AUC (Area Under Curve) se neméni pii selhdni ledvin. Farma-
kologicka klinicka studie, organizovand National Cancer Insti-
tute prokdzala, Ze clearence bortezomibu nezdvisi na funkci le-
dvin a standardni ddvka 1,3 mg/m?2 byla dobie tolerovana
u pacientll s mirnou az stfedni rendlni insuficienci. Pfimy nega-
tivni vliv bortezomibu na ledviny nebyl popsan (Mulkerin,
20006).

Léba standardni ddvkou (1,3 mg/m?2 ) byla vyhodnocena na

souboru 24 nemocnych, vyZadujicich dialyza¢ni 1é¢bu pro za-
vazné selhani funkce ledvin. Uinnost a neZadouci ticinky této
lécby byly srovnatelné se skupinou pacientil s normdlni funkci
ledvin. Autofi této studie uzaviraji, Ze bortezomib v monoterapii
¢i ve vhodné kombinaci je pouZitelny i u pacientll se zivaZznym
poskozenim ledvin, vyZadujicim dialyzu (Chanan-Khan, 2007).
Za velmi ucinné a vhodné schéma je popisovana kombinace
BDD (bortezomib, dexametazon, doxorubicin), pfi¢emZ ptivodni
vstupni protokol doznal optimalizace a ddvka adriamycinu byla
redukovand pro vysokou toxicitu rezimu (Ludwig, 2007).

ReZimy na bazi bortezomibu jsou pro vlastnosti bortezomibu
(velmi rychld ac¢innost, moZnost poZiti divky bez redukce, silna
ucinnost s Sanci na lécebnou odpovéd kolem 90%) optimdalni
prvni volbou pro zachranu ledvin (Ludwig, 2007). Tolerance
1é¢by je u nemocnych s rendlnim selhdvanim podobnd jako u ne-
mocnych bez rendlniho selhdvani (Jagannath, 2005, Chanan-
Khan, 2007).

14.4.2 Thalidomid p¥i renalnim selhani

Existujici data o thalidomidu u pacientt s poskozenou funkci
ledvin jsou omezend. Z dostupnych farmakologickych udaji
vSak vyplyvd, Ze poskozeni funkce ledvin neni divodem ke
zméné davkovani (Chen, 1989, Erikson, 2003). Neni znamé,
zda je thalidomid dialyzovatelny. Planované pouZiti davky tha-
lidomidu bez redukce podporuji farmakokineticka data. Thali-
domid dosahuje maximalni koncentrace asi 4-6 hodin po podani
100-200 mg (Giinzler, 1992). Thalidomid je neenzymaticky in-
tenzivné hydrolyzovan v plazmé a ziejmé nepodléhd metabo-
lickym pfeméndm ani v jitrech, ani v jiném orgénu. Eliminacni
polocas z plazmy je u opic 2,7 hodiny. Jen méné nez 1% se vy-
louci ledvinami v nezménéné formé (Schumacher, 1970, Fak-
houri, 2004). Nebyly zaznamenany zdvaznéjsi ¢i Cetnéjsi neza-
douci u¢inky u nemocnych s rendlnim poskozenim
nevyZadujicim dialyzu, kromé snad Castéj$i koZni hypersenzi-
tivni reakce (Bielsa, 1994, Tossi, 2004, Cany, 2002, Fuente,
2004). Popséana byla pouze nevysvétlitelnd hyperkalcemie (Har-
tus, 2003). Na zékladé téchto informaci 1ze doporucit pouZziti
thalidomidu bez redukce dle planovaného protokolu i u nemoc-
nych s poSkozenim ledvin, véetné nemocnych v chronickém dia-
lyza¢nim programu. Interval 12 hodin mezi dialyzou a poddnim
thalidomidu by mél byt dostate¢ny. Peclivé monitorovéani neza-
doucich ucinki je nezbytné.

14.4.3 Lenalidomid p¥i renalnim selhdni

Ucinnost lenalidomidu byla testovdna i u pacientil s rendl-
nim selhdnim. V rdmci randomizovanych klinickych studii MM
009 a 010 s vyuZitim kombinace lenalidomidu a dexametazonu
bylo prokdzané zlepSeni u 78% (42/54) nemocnych se stfedné
téZkou azZ téZkou vstupni rendlni insuficienci (Weber, 2008). Lék
je vysoce ucinny, ale na rozdil od thalidomidu vyZaduje jeho
pouZiti u rendlniho selhani redukci davky.

Davodem jsou jeho farmakokinetické vlastnosti. Po peroralni
aplikaci je maximdlni plazmatické koncentrace dosaZeno v pri-
béhu 0,4 aZ 4 hodin. Asi 2/3 lenalidomitu jsou vylouceny ne-
zménéné moci. Exkrece moci je vySsi neZ glomeruldrni filtrace,
coz signalizuje, Ze vylucovéni lenalidomidu do moce je ¢astené
nebo plné provadéno aktivnim transportem (Chen, 2007). Tato
fakta je nutno zohlednit pfi pfipadném podédvéni lenalidomidu
nemocnym s rendlnim selhdnim.

V SPC lenalidomidu jsou doporu¢eny nésledujici reduk¢ni
kroky (pocitano z planované davky 25 mg denné) ve vztahu ke
clearence kreatininu:

A) pfi clearance kreatininu < 50 ml/min redukce vstupni ddvky
na 10 mg denné

B) pfi clearance kreatininu < 30 ml/min (bez dialyzy) redukce
vstupni davky na 15 mg 4 48 hod.

C) pfi clearance kreatininu < 30 ml/min (dialyza nezbytna) re-
dukce vstupni davky na 15 mg 3x tydné vzdy po dialyze.
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D) Davku je mozné déle upravit dle vedlejsich u¢inki a 1é¢ebné

odpovédi po 2 cyklech 1é¢by.

14.4.4 Melfalan p¥i renalnim selhani

Melfalan je hydrolyzovan a ¢aste¢né vyluovan ledvinami,
takZe po pouZiti neredukovanych davek mizZe dojit k vyrazn&jsi
myelosupresi. Mira kumulace 1éku je velmi variabilni a nelze ji
predpovédét na zdkladé funkce ledvin (Osterborg, 1989). Do-
porucuje se sniZeni inicidlni ddvky na 50 %, pokud glomeruldrni
filtrace poklesne pod 50 ml/min, a vytitrovat ji dle miry mye-
lotoxicity v nasledujicich lé¢ebnych cyklech. V literatuie 1ze na-
1ézt vice analyz farmakokinetiky melfalanu. V obsahlém pre-
hledném clanku (Kintzel, 1995) se uvadi, Ze ledvinami se
vylou¢i asi 30 % davky melfalanu. Vzhledem k velmi individu-
alni vstfebatelnosti a farmakokinetice doporucuji autofi tohoto
¢lanku béZné perordlni davky neredukovat, pouze je upravovat
dle miry myelotoxicity. SniZeni davky o 30 % doporucuji pouze
pfi nitroZilnim podéni vy$Sich davek.

14.4.5 Cyklofosfamid pii renalnim selhani

Metabolity cyklofosfamidu jsou vylu¢oviany moci. Pokud
glomerularni filtrace klesne na hodnoty 10 — 50 ml/min, je do-
porucovano sniZeni davky o 25 %. V piipadé poklesu glomeru-
larni filtrace pod 10 ml/min je doporu¢ovéano 50% sniZeni davky.

14.4.6 Vinkristin, adriamycin a dexametazon pfi renal-
nim selhani

Tyto tii léky nepotfebuji upravovat davky dle funkce ledvin,
takZe je 1ze bez problémil pouZit i pfi zdvazném selhdni ledvin
(Aitchison, 1990). Vysoké davky dexametazonu jsou také ac¢inné
a jsou praktické pro zahdjeni 1écby (Alexanian, 1992).

14.5. Doporuceni pro volbu chemoterapie pri selhani

ledvin

® Zcela zakladni podminkou pro dspéSnou ziachranu funkei
ledvin je pouziti standardnich znamych opatieni, jako
jsou dostatecna hydratace a obrat tekutin s méirenim cen-
tralniho zilniho tlaku, FeSeni mineralové dysbalance
a zvlasté hyperkalcemie, a dalsi vhodna opatfeni (stuperi
doporuceni C, droven dukazu IV).

® Pro inicialni 1é¢bu mnohocetného myelomu u pacientii
s poskozenou funkci ledvin se doporucuje rezim s rych-
Iym nastupem ucinku, s dobrou toleranci a prredevsim
s vysokou Sanci na lécebnou odpovéd s vyuZitim plné
davky léku. Dulezité je vSak predevsim zahajit 1é¢bu
rychle, at uz je pouzity jakykoliv 1é¢ebny rezim (stupern
doporuceni B, droven dikazu I1a).

@ ReZimy na bazi bortezomibu (nejméné s dexametazonem)
Ize v soucasnosti povazovat za optimalni postup splnujici
v soucasnosti nejlépe vyse uvedené parametry optimal-
niho rezimu pro zachranu ledvin (stupen doporuceni B,
uroven dukazu Ila).

@ Samotny dexametazon je moZno podat okamzité po sta-
noveni diagnozy, aniz by byla ujasnéna dalsi strategie
(stupen doporuéeni C, tdroven dikazu IV).

® Nezbytna je dislednia monitorace nezadoucich dcinku
a véasné snizeni davky ¢i nasledné vysazeni 1€k (stuperi
doporuceni C, droven dukazu IV).

® Je nezbytna opatrnost pri pouzivani konkomitantni 1éc¢by
(nesteroidnich antiflogistik, opiata, bisfosfonatd, ....).

@ Pacienti s chronickou nedostatecnosti ledvin a anémii by
méli byt 1é¢eni rekombinantnim erytropoetinem. Vyso-
kodavkovanou chemoterapii v redukované formé lze
podat s autologni transplantaci i u pacienti se stiedni az
tézkou renalni insuficienci. Riziko nezadoucich ié¢inku je
vyS$$i nez u pacienti s normalni funkci ledvin (stupen do-
poruceni C, droven dukazu IV).
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15.LECBA PACIENTU S DIABETES MELLITUS

Mnohocetny myelom je onemocnénim star§iho véku. Sou-
Casnd pfitomnost diabetu jako béZné interni nemoci je ¢astym
jevem (Pospisilovd, 2007). Glukokortikoidy jsou velmi G¢inné
léky v kombinovanych reZimech pouZivané béZzné v 1é¢bé mno-
hocetného myelomu. Jejich vedlejsi uc¢inek na metabolismus
glukozy miZe stdvajici diabetes mellitus dekompenzovat, nové
navodit steroidni diabetes a ve vyjimecnych pfipadech ohrozit
nemocného zavaznou komplikaci na Zivoté. Jde v klinické praxi
o Casty stav, na ktery musi lékat zahajujici 1é¢bu nemocného
s MM myslet. Napiiklad v analyze brnénského pracovisté z roku
2004 mélo vstupné 16% nemocnych diabetes mellitus 2. typu
a u 55% nemocnych byl 1é¢bou reZimem s glukokortikoidy in-
dukovany steroidni diabetes (Pospisilovd, 2007). Je nutné také
zduraznit, Ze diabetes mellitus ddle negativné ovliviluje pred-
ispozici nemocnych s MM k poskozeni ledvin a ¢asto se na ném
podili (viz kapitola 14). Podobné tomu je i s neuropatii, kterd je
dnes zdvaznym vedlej$im tc¢inkem 1écby pfi pouZiti nékterych
velmi a¢innych 1ékd. Pro nemocné je dobie, Ze v dnedni dobé
mdme k dispozici vysoce ucinné rezimy i bez kortikoidl (Ja-
gannath, 2008).

15.1 Zakladni taktické informace pro 1écbu
nemocnych s diabetes mellitus

Lékat pfi zjiSt€ni diabetu u nemocného nemusi kortikoidy

z 1é¢by vyloudit, protoZe patfi mezi velmi G¢inné 1éky v kombi-
novanych reZimech. Mél by v8ak udélat v§echna opatfeni tak,
aby byly pouZity bezpe¢né. Prvnim krokem je posouzeni kom-
penzace diabetu a monitorace glykémii a stabilizace stavu.
V pripadé dekompenzace diabetu by kortikoidy nemély byt
vstupné pouzity.

V piipadé pouZiti glukokortikoidi 1ze ocekavat zhorSeni std-
vajiciho diabetes mellitus nebo indukci steroidniho diabetu. Pod-
statné pro dalsi rozhodovani je dynamika glykemii, rychlost na-
vratu glykemii na obvyklou uroven u nemocného. Lze fict, Ze
kratkodobé (1-2 dny) zvySend nebo i vyznamné zvySena (az 20
mmol/) hladina glykemie s rychlym poklesem na vstupni trovefi
je obvyklym jevem, ktery 1é¢bu nekomplikuje. Pii zavedené mo-
nitoraci glykemii 1ze modulovat davku inzulinu ¢i perordlnich
antidiabetik pravé po dobu pouZivani glukokortikoidi. Lze také
zvézit redukci davky glukokortikoidu na 50% (varianta méné
dni s plnou davkou je moZna pro nemocného lepsi nez 50% re-
dukce davky a stejny pocet dni).

V pfipadé zdvazné dekompenzace diabetu, ale i pfi dlouho-
dobé dekompenzaci diabetu trvajici aZz po dal§i planovanou
davku glukokortikoidd, je lepsi variantou krok s jednordzovym
podéanim glukokortikoidu (jeden den) nebo uplné vylouceni glu-
kokortikoidil z 1é¢by.

15.2 Vybér chemoterapeutického rezimu

V piipadé vylouceni glukokortikoidd z 1é¢ebného reZimu je
dileZité pouZit nejucinnéjsi 1éky, které mdme v dané indikaci
k dispozici (bortezomib nebo thalidomid v primolécbé; lenali-
domid v relapsu onemocnéni), a to nejlépe v kombinaci s alky-
la¢ni latkou nebo antracykliny (Jagannath, 2008). V bézné kli-
nické praxi 1ze z naSich obvykle doporuc¢ovanych rezimi (CTD,
VMP....) jednoduse jen vynechat glukokortikoid. I u star§ich ne-
mocnych, u kterych bychom v trojkombinaci pouZili reZim ,,se-
nior* s redukci davek, je v piipadé vynechani kortikoidt ke zva-
Zeni pouZiti reZimu junior, tedy reZimu bez redukce dévek.

V této chvili je dostupnd jedind srovndvaci randomizovana
klinicka studie porovnavajici rezimy bez vyuZziti glukokorti-
koidi. Jde o klinickou studii srovndvajici monoterapii bortezo-
mibem s bortezomibem v kombinaci s pegylovanym liposomal-
nim doxorubicinem v relapsu onemocnéni (Orlowski, 2007).
Studie jednoznacné statisticky prokazuje piinos kombinované
1é¢by oproti monoterapii, a to u vSech podskupin nemocnych
(stupeti doporuceni A, drovei diikazu Ib), véetné rizikovych
skupin nemocnych a nemocnych s rendlnim poskozenim (Son-
neveld, 2008, Bladé, 2009). Cilené tak z této kombinace mohou
mit pfinos nemocni diabetici, ktefi maji nebo mohou mit zasadni
zivot ohrozujici komplikace pfi pouZiti kortikoid. Podobné pak
takovy rezim muaZe byt ispéSn€ vyuZzit u nemocnych netoleruji-
cich kortikoidy z jinych divod (minerdlni rozvrat, suicidalni
tendence). Takto definované rezimy bez pouZiti kortikoidl do-
posud v doporuceni pro 1écbu MM chybi, kombinace vysoce
ucinnych I1éki je feSenim do budoucnosti.

15.3 Doporuceni pro volbu chemoterapie pri diabetes

mellitus

® Lékar pri zjiSténi diabetes mellitus u nemocného nemusi
glukokortikoidy z 1é¢by vylou¢it, ale musi udélat vSechna
opatieni tak, aby byly pouzity bezpecné (stupen doporu-
¢eni C, droven dukazu IV).

® Nutné je posouzeni kompenzace diabetu a monitorovani
glykemii a stabilizace stavu. V pripadé dekompenzova-
ného diabetu by kortikoidy nemély byt vstupné pouzity
(stupen doporuceni C, uroven dikazu IV).

® Kratkodobé zvySeni glykemii, byt vyznamné, ale bez
komplikaci pro nemocného, je akceptovatelné (stupen do-
poruceni C, dirovern dikazu IV).
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® Pri zavedené monitoraci glykemii lze modulovat davku
inzulinu (optimalni) ¢i peroralnich antidiabetik pravé po
dobu pouzivani kortikoidd nebo zvazit redukci davky
kortikoidu na 50 % (varianta méné dnui s plnou davkou je
mozna pro nemocného lepsi nez 50% redukce davky)
(stupeni doporuceni C, droven dikazu IV).

@ V piipadé zavazné dekompenzace diabetu, ale i pri dlou-
hodobé dekompenzaci diabetu je lepsi variantou krok
s jednorazovym podanim glukokortikoidu (jeden den)
nebo s dplnym vyloucenim glukokortikoidd (stupen do-
poruceni C, iroven dikazu IV).

® V pripadé vylouceni glukokortikoidi z lé¢ebného rezimu
je dilezité pouziti nejucinnéjsich 1éki, které mame v dané
indikaci k dispozici (bortezomib nebo thalidomid v pri-
molécbé a relapsu; lenalidomid v relapsu onemocnéni),
a to nejlépe v kombinaci s alkyla¢ni latkou nebo antra-
cykliny (stupen doporuceni C, iroven dikazu IV).

® Kombinovany rezim bortezomib a pegylovany liposo-
malni doxorubicin je Gtéinnym rezimem, ktery mize byt
s vyhodou pouzity u nemocnych s diabetem, ktei'i maji
v historii nebo v soucasnosti zavaznou dekompenzaci dia-
betu po 1écbé kortikoidy. Podobné miuize byt pouzit
i u dalSich nemocnych s MM, u kterych je 1écba gluko-
kortikoidy kontraindikovana (stupen doporuceni A, iiro-
ven dukazu Ib).
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16. KOMPLEXNI PODPURNA LECBA

Postupné se zhorSujici imunitni odpovéd v pribéhu nemoci,
znamky nedostate¢né krvetvorby, problémy zptisobené osteoly-
zou a poskozenim ledvin jsou diivodem, pro¢ u této nemoci je
tak extrémné dilezitd komplexni podpirna 1é¢ba. Akutni stavy
jako miSni komprese s vyvoje parézy aZ plegie nebo akutni re-
ndlni selhdni navic vyZaduji velmi rychlou reakci expertt, jinak
hrozi ztrata funkce se zdsadnimi negativnimi dusledky pro ne-
mocného, jakymi jsou chronickd dialyza nebo trvalé ochrnuti.

Cilem této kapitoly je upozornit v kratkém ptehledu na kom-
plexnost 1écby MM, vyjmenovat nejdileZitéj$i sméry, v nichZ
musi byt podpiirna Ié¢ba uplatnéna. V dalSich kapitoldch budou
podrobnéji zminény pouze tfi oblasti: 1é¢ba bisfosfonity, 1écba
anémie a profylaktickd opatieni tromboembolické nemoci, kterd
zdvazné ohroZuje nemocné s MM. Ptehledné problémy kom-
plexni 1é¢by uvadi nasledujici tabulka 16.1.

Optimdlni podpiirnd 1écba je stejné diilezit jako 1é¢ba proti-
nadorovd a je zdsadnim bodem celého 1écebného planu. Pacient
musi byt vhodné informovan o aktudlni situaci, o potencidlnich
rizicich choroby a 1é¢by a o nutnosti a moZnostech podptrné
1é¢by i podpurnych opatieni. Tato jsou shrnuta v tabulce 16.1.
Pfes zfejmou nezbytnost podptrné 1€cby bylo z této oblasti pu-
blikovano mélo védeckych praci, takZe vétSina doporuceni pro
vedeni podptrné 1é¢by jsou stupné C a trovné dikazu IV.

16.1 Ortopedicka lécba

Jde o specializovanou Ié¢bu. Zatimco b&zné zlomeniny
a akutni stavy lze feSit na kterémkoliv standardnim chirurgic-
kém pracovisti, slozité zdkroky na patefi patfi do rukou specia-
lizovanych ortopedickych, neurochirurgickych ¢i traumatolo-
gickych pracovist.

16.1.1 Ortopedicka 1écba velkych osteolytickych lozisek
dlouhych kosti a patologickych fraktur osového skeletu
a dlouhych kosti

Osetfovani patologickych fraktur dlouhych kosti se zdsad-
nim zplisobem lisi od oetfovéni zlomenin u zdravych osob. Za-
sadnim principem ortopedického oSetfeni je vhodnd vnitini fi-
xace pii patologické zlomeniné. Vnitfni fixace neni vSak
indikovédna pouze u patologické fraktury, ma svoje indikace také
u velkého osteolytického loZiska, které vyznamné omezuje pev-
nost kosti a ohroZuje patologickou frakturou v budoucnu.

V piipadé patologické fraktury pétefe je vZdy nutnd konzul-
tace ortopeda nebo neurochirurga, ktery rozhodne o dalSim po-
stupu.

V pifpadé€, Ze u pacienta vznikne nahle neurologicka poru-
cha, kterou velmi pravdépodobné zapficinila komprese nervové
tkané, musi byt do 24 hodin od vzniku komplikace provedeno
MR, pfipadné CT vySetfeni a rozhodnuto o vhodnosti operac-
niho feSeni. Pii oddaleni feSeni komprese nervové tkdn€ vznikaji
nevratné neurologické zmeény.

MR pétefe jednozna¢né upiednostiiujeme pred CT, u néhoz
je rozsah vySetfeni omezen radiacni zatéZi obvykle na rozsah
&tyt obratlii. Spatné nasméroviéni rozsahu CT vy3eteni tak bylo
nejednou pficinou $patného postupu.

Novymi sméry vyvoje je vertebroplastika a kyfoplastika,
které mohou byt velkym piinosem pro vhodné indikované ne-
mocné.

Vzhledem k tomu, Ze principy ortopedické podpiirné 1éCby
jsou spole¢né v§em nemocnych s poSkozenim kosti, bliZe tyto
informace nerozvadime a pouze odkazujeme zdjemce na kapi-
tolu Ortopedickd 1é¢ba nddorové kostni nemoci knihy Kostni
nadorova choroba, Grada 2005 a stejnojmennou kapitolu knihy
Obecnd onkologie a podplrnd 1é¢ba, Grada 2003, kontaktni
adresy na centra zabyvajici se ortopedickou 1é¢bou téchto paci-
entd lze nalézt na adrese (www.myeloma.cz).

16.1.2 Miniinvazivni stabilizace kompresivnich zlomenin
obratla

Mezi tyto vykony patii vertebroplastiky i kyfoplastiky, které
jsou vyuZivany pfedevsim v 1éCeni osteopordzy pii postiZzeni
hrudni a bederni patefe. V onkologickych indikacich jsou pu-
blikovéany prvni vysledky. Pro uréeni vyznamu téchto novych
metod jsou nutné randomizované studie srovndvajici efekt
1é¢by se standardnimi metodami (Dudeney, 2002, Fourney,
2003).

Indikace jsou u mnohocetného myelomu omezené. Musi jit
o prokazané kompresivni fraktury se symptomatologii verte-
brogenni bolesti (1-3 obratll), ale bez pfiznaki mi§niho nebo
kotenového postiZeni, pfipadné draZzdéni (iritace). Soucasné ne-
smi byt pfitomné Sifeni nddoru mimo obratlova téla. Kontrain-
dikaci jsou infek¢ni onemocnéni, koagulopatie, nestabilni zlo-
meniny pétefe, kolaps obratlového téla.

Perkutanni vertebroplastika: zikladem metody je perku-
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Tab. 16.1

Obecné aspekty 1écby pacientii s mnohocetnym myelomem

Hydratace nutna
k udrZeni funkce ledvin

Doporucuje se udrZzovat u vSech pacientii dostateny piijem tekutin, nejméné 3 litry denné a vyhnout se nefrotoxickym
1éktim, pokud je to moZné.

Hyperkalcemie

Rychlé nitrozilni doplnéni tekutin ve formé iontovych roztoki ndsledované nitroZilnim podanim bisfosfonétd. Kli¢-
kova diuretika nepfinaseji dalsi zlepSeni, pokud neni pacient pfevodnén.

Bolesti kosti

Analgetika véetné opioidu ve vSech jejich aplikac¢nich forméach véetné transdermalnich. Nesteroidni antiflogis-
tika nejsou doporuc¢ovana u pacientt s rendlni insuficienci.

Chemoterapie, radioterapie a bisfosfonaty

Lokalni radioterapie pomdha zmirnit lokalizovanou bolest. Dlouhodoba 1é¢ba bisfosfonaty je doporu¢ovana pro
vSechny nemocné s diagn6zou mnohocetného myelomu. Ale i chemoterapie pfispiva ke zmirnéni bolesti.
Ortopedické operac¢ni postupy

Vnitini fixace je pouzivana k prevenci nebo k 1€¢bé patologickych fraktur. Radioterapii je vhodnéjsi pouZit pooperacné,
nebot zhojenti je lepsi, nez kdyz se pouZije predoperacné.

Obecna opatieni

Je dilezité udrZzovat mobilitu nemocného, nebot nehybnost zvySuje ztraty vapniku z kosti a riziko infekci a rovnéz také
sniZuje kvalitu Zivota. Fyzioterapie a ortopedické pomicky jsou pfinosem.

Hyperviskozita

U pacientu s pfiznaky hyperviskozity by se méla urgentné provést plazmaferéza. Izovolemicka venesekce je alterna-
tivou pro pfipad, Ze neni k dispozici krevni separator.

Komprese michy
a miSnich nervii

Tato komplikace vyzaduje akutni pfijeti do nemocnice, akutni MR vySetfeni, v pfipadé€ kontraindikace akutni CT.
Pokud kompresi zplisobuje expanze maligni tkané z obratle do kandlu, je vhodné okamZité podani dexametazonu a za-
héjeni radioterapie. Lokalni radioterapie je prvni 1é¢ebnou volbou, opera¢ni feSeni nedosahuje v téchto piipadech lep-
Sich vysledki za pfedpokladu, Ze neni instabilita patefe a neni ttlak michy dislokovanymi kostnimi tlomky frakturou
zménéného obratle. Tyto zmény jsou indikaci k akutni operaci.

Infekce

Zavazné infekce vyzaduji 1é¢bu za hospitalizace a nitroZilni aplikaci antibiotik. Doporucuje se, aby pacienti absolvo-
vali o¢kovani proti chfipce u svych praktickych lékatt.

Profylaktické podavani imunoglobulinti neprodluZuje délku celkového piezZiti, ale poskytuje ur¢itou ochranu proti va-
Znym infekcim a sniZuje riziko opakovanych infekci (Chapel, 1994). Profylaktické podéni imunoglobulinti je dopo-

protokolu.

ru¢ené jen u pacientl s recidivujicimi zavaznymi infekcemi.
V piipadé lécby bortezomibem se doporucuje podavat profylakticky acyklovir.
Fakultativné je doporucovana profylaxe cotrimoxazolem a fluconazolem v zavislosti na typu pouZitého lé¢ebného

Anémie

viz doporuceni Ceské hematologické spole¢nosti JEP pro podéni erytropoetinu

Trombembolickd nemoc

Profylaxe: LMWH v profylaktickych davkach.
Lécba: LMWH v terapeutickych ddvkach po dobu aktivni protinddorové 1écby, poté moZno prevést na warfarin.

Psychologické problémy

Bézné se objevuji deprese a tizkost. Doporucuje se zapojit do péce o pacienty psychology a psychiatry.

tanni aplikace cementu specidlni jehlou do obratlového téla pod
kontrolou nékteré ze zobrazovacich metod za ucelem konsoli-
dace vnitini struktury a tim ulevy od bolesti.

Perkutanni kyfoplastika: pfi vétSi kompresi téla obratle
a kyfotizaci je priblizné v prvnich dvou tydnech po vzniku kom-
prese mozné obnovit vysku téla obratle kyfoplastikou. Pomoci
specidlniho nafukovaciho balénku obnovime vysku téla obratle,
soucasné korigujeme deformitu obratle. Takto vytvofenou du-
tinu vyplnime kostnim cementem.

16.2. Lécba infekci u pacientii s mnohocetnym
myelomem

Pacienti s mnohocetnym myelomem maji nedostate¢nou
tvorbu funk¢nich gamaglobulint (defekt B-bunécné imunity)
a s progresi nemoci postupné narQstd i defekt T-buné¢né imu-
nity. Imunitni odpovéd na infekcni agens je déle sniZovana vli-
vem lécby a vlivem pfechodného nedostatku granulocytt. Pfi
neutropenii nemusi byt pfitomny klasické zndmky z4nétu, a to
jak klinické, tak naptiklad i radiologické. Neziidka je jedinym
projevem zavazné infekce horecka, jindy mohou byt pfitomny
pouze nespecifické projevy nebo zndmky zhorSeni celkového
stavu pacienta (nahlé zhorSeni kognitivnich funkci v rdmci sep-
tické encefalopatie, pokles tlaku, vzestup teploty, vzestup de-
chové frekvence, schvicenost).

Pii 16¢bé téchto nemocnych je velmi duleZité brat do dvahy
i fakt, Ze rozvoj infekce neutropenickych nemocnych miZe byt
neocekdvané rychly aZ dramaticky, takZe klinicky stav se miZe
zhorSovat i v hodinach. Proto je nezbytné, aby u kazdého onko-
logického pacienta s vyznamnou neutropenii (neutrofily <1,0 x

10%/1) bylo postupovéno s velkou rozhodnosti a aby byla ne-
prodlené provedena potfebnd diagnostickd i 1é¢ebnd opatfeni.
Postup pacienta podstupujiciho 1é¢bu, u néhoZ se objevi horecka,
znazorfiuje obr. 16.1.

Pro 1é¢bu infekei plati obecnd pravidla, platné pro vSechny
imunokompromitované nemocné, takZe neni cilem tohoto textu
tato pravidla zde uvadeét, ale pouze pfipomenout, Ze existuji.
K dispozici jsou vSak zahrani¢ni doporuceni v origindle a déle
je k dispozici preklad jiZ tfetiho upgradu Doporuceni pro 1é¢bu
jednotlivych infek¢nich komplikaci Némecké hematoonkolo-
gické spolecCnosti, které je obsazeno v druhém vydani knihy
Diagnostické a 1é¢ebné postupy Grada — Springer Verlag, 2004
(Link, 2004, Maschmeyer, 2004, Buchheidt, 2004, Béhme, 2004,
Ruhnke, 2004, Fatkenheuer, 2004, Schiel, 2004, Berz, 2004,
Einsele, 2004, Cornely, 2004). Tato doporuceni jsou opatfena
komentafem eského mikrobiologa, zohlediiujici situaci v CR.
Uvedend doporuceni jsou vhodnym voditkem pro 1écbu in-
fek¢nich komplikaci. V rdmci guidelines pro 1é¢bu mnohocet-
ného myelomu uvedeme pouze jedno schéma zduraziujici za-
kladni body postupu pfi infekci u pacienta s mnohocetnym
myelomem.

16.3 Radioterapie u mnohocetného myelomu

Radioterapie je nedilnou soucasti 1é¢by mnohocetného mye-
lomu. Radioterapie je indikovdna obvykle u bolestivych kost-
nich loZisek, vhodna je vSak radioterapie také na nebolestiva,
ale velka loZiska, sniZujici pevnost kosti, s cilem zastavit proces
vedouci k patologické fraktufe.
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Obr. 16.1
Postup u febrilniho pacienta 1é¢eného pro mnohocetny myelom.

Febrilni pacient — odhadnuti rizikovosti infekce
Anamnéza — posouzeni rizikovosti infekce dle diagndzy, pritomnosti dal§ich nemoci, dle

pribéhu predchozich infekci

Klinické vySetreni, objektivni vySetfeni s méfenim tlaku, tepové a dechové frekvence
Posouzeni celkového (globalniho stavu) pacienta a jeho zmény vlivem infekce. Dle zmény
celkového stavu (véetné zmény dusevnich schopnosti) miize vnimavy a zkuSeny lékar usoudit na
zavaznost probihajici infekce 1 bez dalSich vysetfeni.

Zakladni laboratorni vySetieni

Krevni obraz, absolutni pocet neutrofill

+ Rozhodoviani lékare prvniho kontaktu +

Nizké riziko zavazné infekce
Jsou splnény vSechny podminky:
1) dobry celkovy stav pacienta,

2) pocet neutrofiléi nad 1x10°/1,

3) normalni tlak a dechova
frekvence, pulz jen mirn€ zrychleny.
4) zadna dalsi rizika vyplyvajici

Vysoké riziko zavazné infekce

Je splnéna jedna z dalSich podminek:

1) zhorseni celkového stavu pacienta

2) pokles tlaku, vzestup tepové frekvence,
tachypnoe

3) pocet neutofilit pod 0,5x10°/1

4) dalsi rizikové faktory vyplyvajici z anamnézy

z anamnézy

Mozna ambulantni antibioticka 1écba
bez dalsich laboratornich kontrol a
vySetieni. Pacient muze zustat v péci
Iékare prvniho kontaktu, ktery dale
sleduje vyvoj stavu nemocného.

5) splnéni kritérii sepse

Odeslani k 1écbé na odborné pracoviste
majici zkuSenosti s [é¢bou infekei u
imunokompromitovanych a neutropenickych
nemocnych.

T Rozhodovani lékaie odborného pracovisté T

v

Zavazna infekce — standardni
péce

1) opakovana mikrobiologicka
vysetfeni

2) antibioticka 1écba

3) symptomaticka lécba
(antipyretika)

4) méfeni tlaku, tepové a
dechové frekvence nékolikrat
denné

5) sledovani ptijmu stravy

6) sledovani prijmu tekutin a
diurézy

7) laboratorni vysetfeni dle stavu
a predchozich hodnot

8) zobrazovaci vySetfeni dle
stavu

9) vyhodnocovani u¢innosti
antibiotické 1écby a dle toho jeji
zmény

10) pfi zhorSeni stavu prechod
na intenzivni péci

v

Velmi zavazna infekce — intenzivni péce

1) opakované mikrobiologické odbéry (bronchoalveolarni
lavaz, punkce a aspirace té€lnich dutin, cilené punkce pod
zobrazovaci kontrolou) s cilem rozpoznat vyvolavajici
agens a cilen¢ 1éCit

2) antibiotika dle doporuceni (Link, 2004) nebo dle
konzultace antibiotického centra, vyhodnocovani
ucinnosti antibiotik a ptipadna zmena lécby

3) antipyretika, snizeni horecky

4) masivni hydratace (4-6 1 za prvnich 24 hodin) a
dostatecna diuréza

5) zvazeni nutri¢ni podpory

6) monitorovani tlaku, tepové a dechové frekvence

7) monitorovani kyslikové saturace oxymetrem

8) biochemické kontroly odpovidajici stavu vcetné laktatu
Vv séru

9) kontroly poctu krvinek a koagulaéni vysetieni,
substituce dle vysledkt

10) snimek plic, pfipadné paranazalnich dutin, sonografie
bricha a dalsi zobrazovaci vys.

11) dalsi cilené odbéry (krevni plyny, acidobazicka
rovnovaha a dalsi dle zasad intenzivni mediciny
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16.3.1 Radioterapie u mnohocetného myelomu

Celkova ddvka a frakcionace se upravuje dle cile — kterym
miZe byt eliminace maligni infiltrace v ozéifené oblasti (kura-
tivni 1é¢ba) nebo jen zmenseni infiltrace a sniZeni bolesti (ne-
kurativni, paliativni 1é¢ba) ¢i pouze ddvka analgeticka.

U nemocnych v dobrém celkovém stavu, s del$i predpokla-
danou dobou preziti se aplikuje zafeni ve standardni frakcionaci
5x tydné 2 Gy, celkové 36-40 Gy. Naopak u pacientll v horS§im
celkovém stavu a nepfiznivou prognézou 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 (Wi, 2003) srovnavala efekt uvedenych frakcio-
naci. V ulevé od bolesti nebyl signifikantni rozdil. Z radiobiolo-
gického hlediska jsou v3ak akcelerované reZimy zatiZzeny vyS$Sim
rizikem vzniku nevratnych pozdnich zmén zdravych tkani: fi-
bréza, lymfedémy, neuropatie, paréza. V piipadé ozafovani pa-
tefe nesmi piekrocit davka toleranci michy, jinak hrozi jeji ne-
vratné poskozeni.

Zasady radioterapie u mnohocetného myelomu jsou podobné
jako u dal8ich malignich chorob postihujicich skelet a tak zde
neuvadime podrobnéjsi citace, ale pouze odkazujeme na kapi-
tolu Lécba osteolytickych loZisek zafenim knihy Nddorova
kostni choroba, Grada 2005 a knihu Radia¢ni onkologie v praxi
(Slampa, 2007).

16.3.2 Radioterapie u solitarniho kostniho plazmocytomu

V piipadé solitdrniho kostniho plazmocytomu je doporuco-
vana minimalni davka 40 Gy, pfi pouZiti niZSich davek byl vy-
$8i pocet lokdlnich relapst (Soutar, 2004).

Lécebnd odpovéd je zavisld na velikosti nddorové masy,
v piipadé Ze solitdrni plazmocytomové loZisko pfesahuje 5 cm,
dochézi po standardni radioterapii k CastéjSim recidivim nez
u loZisek menSich. Proto je doporucovéana pro loZiska do pri-
méru 5 cm standardni davka 40 Gy ve 20 frakcich, zatimco pro
loZiska vétSich rozméra se doporucuje celkova davka 50 Gy v 25
frakcich. Alternativni strategii pro primarni kostni plazmocy-

Tab. 16.2

s s

tomy, pfesahujici svoji velikosti 5 cm, je poddni chemoterapie

s néslednou radioterapii (Soutar, 2004).

V literatufe Ize nalézt také divergentni doporuceni pro rozsah
radioterapie na solitdrni loZisko. Extrémni doporuceni — ozafeni
celé kosti s loZiskovym plazmocytomem jiZ dnes neplati, stan-
dardnim doporucenim je ozéfit loZisko, tak jak je viditelné na
MR, s bezpe¢nostnim, nejméné 2 cm okrajem.

V ptipadé malych kosti, jako jsou obratle, se doporucuje
ozdfit cely obratel a do pole zahrnout navic jeden obratel nad
loZiskem a jeden pod loZiskem. Stejné davky jsou doporuco-
vény i pro léc¢bu solitdrniho mékkotkatfiového plazmocytomu.
Podrobnosti o 1é¢bé loziskovych plazmocytoml lze najit
v guidelines Britské hematologické spolecnosti (Soutar,
2004).

16.3.3 Doporuceni pro radioterapii mnohocetného a soli-
tarniho myelomu
® Radioterapie je nedilnou soucasti Iécby mnohocetného

myelomu.

@ Radioterapie je indikovana obvykle u bolestivych kost-
nich lozZisek, vhodna je vsak radioterapie také na nebo-
lestiva, ale velka loziska, snizujici pevnost kosti s cilem
zastavit proces vedouci k patologické frakture.

@ V pripadé ozarovani patere nesmi prekrocit davka tole-
ranci michy, jinak hrozi jeji nevratné poskozeni.

Mnohocetny myelom

U mnohocetného myelomu se celkova davka a frakcio-
nace upravuje dle cile, kterym miiZe byt eliminace maligni
infiltrace v ozarené oblasti (kurativni 1é¢ba; celkové 36 az
40 Gy) nebo jen zmensSeni infiltrace a sniZeni bolesti (palia-
tivni 1écba; asi do 25 Gy) ¢i pouze davka analgeticka
(asi 8-20 Gy).

Solitarni plazmocytom

Solitarni kostni plazmocytom a rovnéz solitarni mékko-
tkanovy plazmocytom vyZaduji ozareni kurativni davkou,
minimalni 40 Gy.

Piiznaky komprese nervovych struktur v riznych etazich patere.

Tumor v oblasti foramen magnum

a) kranidlni postiZeni n. hypoglossus, n.accessorius, vyjimec¢né n.vagus a n. glossopharyngeus
b) v oblasti cervikokranidlni junkce je pfitomen syndrom zadnich provazcti mi$nich, spastickd kvadruparéza, porucha taktilniho ¢iti v distribuci
C2, zahlavi a distilnég, bolest okcipitdlné a v hornim C useku pétefe, sfinkterové poruchy

Tumor v oblasti cervikalni
C4 - paréza brénice

v oblasti zevni ¢asti paZe, vyhasly reflex bicipitalni

taktilniho Citi distdln€ od poloviny paZe na radidlni strané

distalné na ulnérni strané

CS5 - chabd paréza v oblasti mm. deltoideus, biceps, rhomboideus. Porucha taktilniho ¢iti
C6 - paréza tricepsu a extenzorti ruky, predlokti v semiflexi, vyhasly tricipitalni reflex, postiZeni

C7 - paréza flexor( ruky a flexort a extenzorti palce, porucha taktilniho ¢iti od poloviny paze

C8-T1 paréza drobnych svali ruky, Hornertiv syndrom, taktilni hypestezie na vnitini stran€ paZe, déle 4., 5. a poloviny 3. prstu. Pod trovni 1éze
se objevuje spastickd kvadruparéza Ci plegie, taktilni hypestezie ¢i anestezie, sfinkterové poruchy. Obecné lze fici, Ze pii 1€zi C5-T1 dochazi
k chabé paréze hornich koncetin a spastické paraparéze dolnich koncetin

Tumor v oblasti thorakalni
Pod trovni 1éze spasticka paraparéza a taktilni hypestezie ¢i anestezie
Vyhaslé biisni reflexy pod drovni 1éze, sfinkterové poruchy

Tumor v oblasti lumbalni
L1, L2 — vyhasnuti kremasterového reflexu
L3,4 - oslabeni m. quadriceps, vyhasnuti patelarniho reflexu, taktilni hypestezie na pfedni strané stehna

L5—-  oslabeni pfedni svalové skupiny bérce, vyhasnuti reflexu §lachy Achillovy a
medioplantarniho, taktilni hypestezie na predni strané bérce a dorzu nohy
S1- oslabeni zadni svalové skupiny bérce, vyhasnuti reflexu §lachy Achillovy a medioplantdrniho, taktilni hypestezie zadni strany bérce

Tumory misniho konu a kaudy equiny
Porucha taktilniho ¢iti sedlovitého tvaru a bolest v oblasti perianogenitélni, porucha funkce moc¢ového méchyfe a sexudlni poruchy, chaba pa-

réza dolnich koncetin, vyhasnuti reflexu andlniho
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Standardnim doporucenim je ozarit lozisko, tak, jak je
viditelné na MR, s bezpe¢nostnim, nejméné 2 cm okrajem.

16.4 Syndrom misni komprese a jeho akutni reSeni

Syndromem miSni komprese oznafujeme neurologické
komplikace vzniklé ndhlym nebo postupné naristajicim utlakem
michy nebo miSnich nervii, bud expanzi maligni tkané do téchto
struktur, nebo kostnimi tlomky pfi dislokované patologické
fraktufe patefe.

Utlak michy a z ni vychazejicich nerva je akutni piiho-
dou, kdy musi lécba nasledovat do 24 hodin od vzniku tézké
parézy nebo plegie koncetin, dokud je nadéje na Gpravu funkce
komprimované nervové tkané.

16.4.1. Pfiznaky

Prehled pfiznakli komprese nervovych struktur v riznych
etaZich pétefe je uveden v tabulce 16.2.

Priznaky nahle vzniklé patologické fraktury obratle
s kompresi nervové tkané se ohlasi prudkou bolesti v postiZe-
ném misté, piipadné s radikuldrnim vyzarovanim a s nové vzni-
klou poruchou hybnosti a citlivosti. Pfi postiZeni bederni oblasti
vznikd syndrom caudy equiny (koriského ohonu), kde mimo ty-
pickou sedlovitou poruchu senzitivity je poruSena inervace své-
racll (obvykle retence, méné Casto inkontinence moce, ale
i afunkce rektédlniho svérace).

Priznaky postupné vznikajici komprese nervové tkané
zpusobené expanzi nadorové tkané do patefniho kanalu a do
nervovych struktur maji obvykle pliZivy charakter. Prvnimi pfi-
znaky jsou drobné motorické nebo senzitivni poruchy. Nahle
vznikld retence moce nuti myslet na vznik této komplikace
predevsim v bederni patefi. Postupné se zhorSujici chiize a po-
ruchy rovnovahy se zavislosti na zrakové kontrole jsou zptiso-
bené poSkozenim vldken zadnich provazcti mi$nich ptivadéji-
cich informace o poloze kloubl a koncetin z pfisluSnych
proprioceptort. Pii dal$i progresi vznika paraparéza a posléze
paraplegie dolnich koncetin, anebo dokonce i hornich koncetin
pfi lokalizaci kr¢ni patefe.

Klinicka symptomatologie miSni komprese dle lokalizace
(vertikalni) je popsand v tabulce 16.2 je popsana klinicka symp-
tomatologie mi$ni komprese v zavislosti na vertikdlni trovni po-
stizeni. Je nutno si uvédomit, Ze pii mi$ni kompresi musime brat
v uvahu i rozsah postiZzeni v horizontélni roving, zejména s di-
ferencovanim riznych typt poruch senzitivity. V rdmci diferen-
cidlni diagnostiky je tfeba dale urcit, zda se jednd o proces in-
trameduldrni nebo extrameduldrni.

16.4.2 VySetieni

Peclivé neurologické vySetfeni umoZni obvykle urcit postiZe-
nou etdZ patefe a nasmérovat RTG a CT vySetfeni. Rentgenové
vySetfeni informuje o zméné tvaru obratle, ale nikoliv o utlaku
misnich struktur nddorovou tkdni. Nejvhodnéj$im vySetienim je
zobrazeni patefe MR s aplikaci gadolinia, nebot ndm zobrazi ex-
panzi mékké naddorové tkdné v celém rozsahu, coZ je dileZité pro
nésledujici 1éceni. Kontraindikaci vySetfeni je implantovany pa-
cemaker, magneticky kov v téle pacienta a také neschopnost
klidné leZet 30 az 60 minut po dobu vySetfeni.

CT vySetfeni ma nevyhodu v nutnosti zacilit vySetfeni pouze
na urcity segment patete. Metodou CT je moZné maximalné zob-
razit droveni tff az Ctyt obratlovych tél, podle schopnosti piist-

roje. Limitujicim faktorem vétsiho rozsahu vysetieni je radia¢ni
zatéZ. Proto je v nékterych piipadech nutno provést dopliikové
CT vySetfeni k urceni horniho a dolniho okraje nadorového in-
filtratu. Ke zpfesnéni obrazu lze pouZit nitroZilni nebo nitrote-
kélni aplikaci kontrastni latky. CT vySetfeni je zdkladni pfi
rychlé progresi nervového nalezu. Pred operaci, pii pomalé pro-
gresi nebo normalnim neurologickém nalezu ma v§ak MR vy-
Setfeni zdsadni a nezastupitelny vyznam pfi zobrazovani pétet-
niho kandlu a michy pfedevs§im.

16.4.3 Lécba miSni komprese zpasobené dislokaci obratle
s naslednym utlakem nervovych struktur tvrdou kosténou
tkani

Jedinou icinnou lé¢bou je chirurgicka dekomprese (¢asto
velmi akutni provedena do 24 hodin) a pripadna stabilizace
patere. Na kréni patefi je nejCastéj$im vykonem v této indikaci
dekomprese z predniho pfistupu. Obratlové télo se odstrani a na-
hradi kostnim cementem, ktery je proti dislokaci fixovén k pfi-
lehlym obratlim Kirschnerovymi draty, s moZnym piemosténim
kovovou dlahou, fixovanou k t€lim obratlii Srouby. Na hrudni
a bederni patefi a pfi vzacném postiZeni os sacrum je indiko-
véna pfi §patném celkovém stavu a nepfiznivé progndze paci-
enta jen dekomprese nervovych struktur ze zadniho pfistupu. Pfi
pfiznivé prognoze se vyuZziva k nahradé téla obratle $t€p z panve,
Harmsuv koSik (titanovy vélec, ktery se miiZe vyplnit kostnimi
$tépy, nebo cementem) a jiné titanové pomiicky.

Rozsdhlejsi vykony s pfednim a zadnim pfistupem, v jedné
dobé dvéma opera¢nimi tymy, nebo jednim tymem s pretoce-
nim pacienta, jsou indikovany pii dobrém stavu pacienta a pro-
gnoze deldi neZ jeden rok. Pacienti se dolécuji ortézami — na
kr¢ni pateti limcem, na hrudni patefi od 8. obratle distalnéji a na
bederni patefi Jewettovou ortézou. Postavovdni nemocnych
(vertikalizace) je mozné vétSinou 3.-5. den po operaci. Ortope-
dické kontroly nasleduji vZdy s rentgenovymi snimky ve tfimé-
si¢nich intervalech v prvnim roce po operaci a dile po jednom
roce, pfipadné Castéji dle stavu pacienta (Chaloupka, 1997,
1999, 2000).

16.4.4. Lécba komprese zptusobené expanzivnim rastem
maligni tkané bez fraktury a dislokace obratle

V piipadé, Ze je alespoti trochu ¢asu a neni pfitomna plegie,
upiednostiiuje se vZdy radioterapie soucasné podana s 1é-
¢ebnym rezimy, obsahujicimi vysoké davky glukokortikoidi
a co nejrychleji pasobici dostupné 1éky (bortezomib, lenali-
domid, thalidomid). Jde o akutni stav a plati pro néj stejny tak-
ticky pristup, jaky je popsany u akutniho rendlniho selhdni
a snaze zachranit ledviny (viz kapitola 14). Nejdulezitéjsi je
rychlost zahajeni 1é¢by. Reakce a zahdjeni kombinované 1é¢by
(chemoterapie a radioterapie) musi byt velmi rychlé. Tato 1é¢ba
je v drtivé vétSin€ piipadl ucinnd, a nemocny tak nemusi pod-
stoupit ndro¢ny operacni zdkrok. ZlepSovani piiznakl zpiiso-
bené expanzi myelomu je vemi rychlé, 1ze pozorovat v fadech
dnda.

Na zvéZeni je po dobu radioterapie podani antiedemat6zni
davky dexametazonu - 4 mg dexametazonu v Sestihodinovych
intervalech. Pfi nedspéchu je moZzno doplnit pozd€ji operacni
dekompresi, pokud ov§em jiZ neni jasné, Ze doslo k nevratnému
poskozeni nervovych vldken.

Diagnosticky a 1é¢ebny postup znizortiuje obr. 16.2.
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Obr. 16.2

Vertebrogenni prihoda:

patologicka kompresivni fraktura bez nebo

s dislokaci a neurologickymi pfiznaky.
komprese nervovych struktur maligni masou
vyrustajici z t€la obratle do patefniho kanalu

'

RTG vySetfeni — dostacujici pro pacienty bez
piiznakl mi$ni a nervové komprese

MR nebo CT zobrazeni suspektniho useku patete
nutné u vSech pacientl s neurologickymi pfiznaky

v

Pacienti s patol.
kompresi bez komprese
nervovych struktur

'

Fixace patefe bud’ zevni
(ortéza), nebo vnifini
(operacni) dle
rozhodnuti ortopeda,
konzultace nutna ihned.

A 4

v

Pacienti s patol. kompresi
obratle a s kompresi nervové
tkané kosténymi ulomky

Pacienti, u nichz je
komprese michy a nervii
zpusobena expandujici
maligni tkani v patefnim

!

kanalu

Indikace akutni
dekompresni operace u
vSech pacientd,

u pacientd s ptiznivou
perspektivou obvykle i

U myelomu se
uptfednostiiuje zahajeni
radioterapie a
chemoterapie s rychlym
nastupem ucinku.

s nahradou téla obratle. Pouze pti netuspéchu této

1é¢by se zvazuje
dekompresni operace
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17. KOMPLEXNI PODPURNA LECBA -
BISFOSFONATY

17.1 Vyvoj poznani a nazoru na pouzivani bisfosfonati
Vice neZ 80% nemocnych s MM mad typickd osteolytickd lo-
ziska. Diky bisfosfonatim, které blokuji osteolyticky proces, se
dnes jiz jen ziidka setkdme se sniZenim ptvodni vySky ¢lovéka
020 cm z diivodu postupného zborceni patefe. Bisfosfonaty jsou
nedilnou soucasti nasi podptrné 1é¢by. Jejich ochranny efekt je
dobie zndm a o jejich vyznamu nikdo nepochybuje. Je vhodné
upozornit v ivodu této problematiky na vyvoj v oblasti ndzoru
na lécbu bisfosfonaty, tfebaze uroven dikazi jeSt€ nepovaZu-
jeme za dostate¢nou proto, abychom jiz v té€chto doporucenich
z4sadné nas piistup ménili. Vyvoj sméfuje k véEtsi racionalité
1é¢by v budoucnosti. Za v§e mohou pfedevsim nové dspéchy
v 1é6¢bé MM. Diky novym Iékiim jsme schopni navodit primo-
1écbou 1é¢ebnou odpovéd v 90% piipadll a vice neZ 20% ne-
mocnych bude Zit pfes 10 let. S tim souvisi i legitimni otazky,
na které se snazi odpovédét tymy expertll. PfedevSim jsou tyto
otazky zabudované do designu novych klinickych studii, které
na né¢ mohou dét spradvnou odpovéd. Mezi takové otdzky patii
naptiklad nésledujici: Potfebuji nemocni v remisi onemocnéni
bisfosfonat? Potiebuji nemocni v remisi onemocnéni bisfosfo-
nat trvale az do progrese? Je smysluplné, aby nemocny v kom-
pletni remisi bral 10 let bisfosfonat? Ma byt u riizného stupné 1é-
¢ebné odpovédi pouzité jiné schéma (ddvka, interval) poddvani
bisfosfondtu? Zeptate-li se expertil, nebudou dnes jiZ jednotni
tak jako v minulosti. Provoka¢ni doporuceni z Mayo kliniky
v Rochesteru tuto diskusi oficidln€ v minulém roce odstartovalo
(Lacy, 2006). MuZeme ocekdvat studie zaméfené na nezbytné
obdobi, po kterou je optimdlni bisfosfonity podavat. MiiZeme
ocCekavat studie, které u nemocnych v kompletni remisi budou
ovéfovat, zda viibec podavani bisfosfonatli ma smysl.

Podobné se znovu oteviel problém davky bisfosfonatu a frek-
vence podavani. Lze tuSit, Ze studie skandindvské vyzkumné
skupiny (Gimsing, 2007) nésledné odstartuje utok na dalsi dog-
ma v 1écbé bisfosfondty, kterym je prohlaseni: ,,davka a inter-
valy jsou dané a neménné“. Je mozné, Ze staci niz$i davka. Je
mozné, Ze na zakladé markert kostniho katabolismu a anabo-
lismu ptjde lépe individualizovat 1é¢bu bisfosfondty neZ dopo-
sud. Je moZné, Ze intervaly podani mohou byt prodlouZeny, aniz
by doslo ke sniZeni efektu bisfosfonati? Klinické studie se timto
problémem bud nezabyvaly nebo se zpravidla zabyvaly hleda-
nim maximalni tolerovatelné davky. A ta se stala nasledné fixni
pro pouziti 1éku. I tato dogmata 1é¢by bisfosfonaty budou s ohle-
dem na vySe uvedené ovéfovand.

Za hledani nového uhlu pohledu pfi raciondlnim pouZiti bis-
fosfondth miZe velkym dilem objev osteonekrdéz souvisejici
s dlouhodobou l1é¢bou aminobisfosfonaty. Bisfosfonity maji né-
kolik vedlejSich dc¢inkd, které jsou zpravidla mirného ¢i stfed-
niho stupné. Tento fakt je akceptovany jak lékafi, tak pfedevsim
nemocnymi. Vysazeni 1éki ¢i jejich pfechodné preruseni a re-
dukce davky jsou béZné metody, které téméf ve 100% vedou
v rutinni praxi k plné upravé vedlejSich ucinkd. Ne tak v pfipadé
osteonekrdzy! Osteonekréza predstavuje zcela zasadni, zavazny
a dlouhodoby problém pro nemocného. Osteonekrdza se velmi
obtizné 1é¢i. Lze tedy oCekdvat vyvoj v duchu hesla ,,spravny
bisfosfonat spravnému nemocnému*. Dnes je ziejmé, Ze riziko
osteonekrozy je nizké u solidnich nédord, zatimco naptiklad
u MM je nékolikrat vyssi. Vybér typu bisfosfonatu u dané diag-
nozy je pravdépodobné zdsadnim ndstrojem k prevenci osteo-
nekrdzy. Na druhou stranu jiZ vime, Ze fddné provadéna pre-
ventivni opatfeni riziko vzniku osteonekrézy minimalizuji
(Pour, 2008). Jsou uvedena nize.
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I v podptirné 1é¢bé bisfosfonaty u MM nés tedy ¢ekd dyna-
micky vyvoj. Cilem Ceské myelomové skupiny a t&chto dopo-
ru¢eni nejsou zbrklé a neodiivodnéné zmény v soucasnych 1é-
Cebnych postupech. AZ budou na dil¢i otdzky jednotlivé
odpovédi, budou na n€ naSe doporuceni adekvatné reagovat.
Proto jsou také nejvétsi zmény ve stivajicich doporucenich za-
méfeny na prevenci osteonekr6z. Nemocni s mnohocetnym
myelomem dnes Ziji zdsadné déle neZ v minulém tisicileti a vy-
znam kvality Zivota po podstoupené protinddorové 16¢bé je jed-
nou ze soucasnych priorit modernich lé¢ebnych postupti. Bis-
fosfondty jsou nepochybné velmi Gc¢inné a zlstanou klicovym
podpirnym lékem u nemocnych s MM.

17.2 Informace o bisfosfonatech u mnohocetného
myelomu

Bolesti kosti, hyperkalcemie a patologické fraktury jsou
hlavni pfi¢inou morbidity a mortality této skupiny pacientu.
V prospektivnich randomizovanych studiich byl prokdzan sta-
tisticky vyznamny ptinos klodronatu (Delmas, 1982, Lahtinen,
1992, McCloskey, 1998), pamidronatu (Berenson, 1996, 1998,
Purohid, 1995), zoledronatu (Rosen, 2001, 2003 a 2004).
U Ibandronatu neni k dispozici randomizovana klinickd studie
u mnohocetného myelomu. Ibandronat mé prokdzanou klinic-
kou ucinnost u solidnich tumorl srovnatelnou se zoledronatem
v randomizované studii (Body, 2003, 2004). Vzhledem k proka-
zané ucinnosti u solidnich tumort se predpokladéd analogicky
dc¢inek u mnohocetného myelomu (ndzor expertit).

Dalsi dva preparaty ze skupiny bisfosfonati, alendronat (Fo-
samax) a risedronat, jsou registrované, a tedy i indikované pouze
pro 1écbu osteopordzy, jejiz pri¢inou neni maligni onemocnéni,
kdy obecné stac¢i niz§i u¢innost nez u maligni osteolyzy. Pro
srovnani — dostateCny efekt pfi 16€bé osteopordzy vykazovalo
podavani 400 — 800 mg klodronatu denné, zatimco pro 1é¢bu
maligni osteolyzy se pouzivd 1600 — 2400 mg denné. Pacien-
tim s mnohoc¢etnym myelomem by proto nemély byt podavany
preparaty alendronatu nebo risedronatu v davkach uréenych pro
lécbu osteopordzy, nebot to neni lege artis. Davky vhodné pro
1é¢bu maligni osteolyzy nejsou u téchto dvou piipravkil defino-
vany, ziejmé by byly vys§i neZ pro osteopordzu a ty by jiz mély
vy$8i nezddouci ucinky. Prehled klinickych studii i farmakoki-
netiky uvadime v jiném sdéleni (Adam, 2005). Ve fazi klinic-
kého zkouSeni jsou blokétory ligandu RANKL (Schwarz, 2007).

Tab. 17.1

17.3 Volba preparatu

Vsechny vySe citované studie srovnavaji bisfosfondt s pla-
cebem. Do roku 2005 byla zvefejnéna pouze 1 studie in extenso
srovnavajici dva preparaty bisfosfonatd, zoledronat versus pa-
midronat (Rosen, 2003). V ptipadé podskupiny pacientek s agre-
sivnim karcinomem prsu byl dokumentovén vyssi tcinek zole-
dronatu, pfi globdlnim hodnoceni v§ech pacientek s karcinomem
prsu a s mnohocetnym myelomem v3ak mezi pamidronatem
a zoledronatem nebylo signifikantniho rozdilu.

Vzhledem k tomu, Ze zatim neexistuji dali srovnavaci kli-
nické studie faze III, které by srovnaly miru pfinosu jednotli-
vych preparatl, nelze se jednozna¢né vyjadfit o superiorité ¢i
inferiorité. V roce 2008 jsou tedy vSechny preparity bisfosfo-
natd (klodronat, pamidronat, zoledronat, ibandronat) pfi odpo-
vidajicim ddvkovani povaZovany za podobné Gc¢inné.

Informace o miie pfinosu t€chto 1€kt v zdvislosti na délce
podavani a diagndze prindsi rozsahld metaanalyza (Ross, 2004).

Dlouhodobé podavani bisfosfonati snizuje kostni morbiditu
a zlepSuje kvalitu Zivota, sniZuje spotfebu analgetik a sniZuje
frekvenci analgetické radioterapie (Atzal, 2005).

Mezi jednotlivymi bisfosfondty jsou v8ak rozdily v Cetnosti
a mife nezaddoucich ucinki a k nim je vhodné pfihlédnout pfi
volbé preparatu. Rozdily v nezadoucich ucincich jsou diivodem,
pro¢ International Myeloma Working Group ve svém doporu-
¢eni upfednostiiuje klodronat a pamidronat (Durie, 2007), za-
timco doporuceni z Mayo Clinic, které vychazelo z poméri
v USA, kde neni dostupny klodronat, upfednostiiovalo pami-
dronat (Lacy, 2006). Upfednostnéni dvou starSich preparati (klo-
dronatu a pamidronatu) pro pacienty s mnohoc¢etnym myelomem
je tak v protikladu s doporuc¢enim bisfosfonatii pro solidni tu-
mory (Aapro, 2008). Jednim z divodu této rozdilnosti je dlou-
hodobé preZiti pacienti s mnohoc¢etnym myelomem, a tedy dii-
raz na bezpecnost 1é¢by a také vyssi frekvence osteonekroz
u pacientll s mnohocetnym myelomem ve srovnani s nemoc-
nymi metastizami karcinomt (Dunstan, 2007). V soucasnosti
jsou ve stejné indikaci testovany.

17.4 Délka podavani

Délka podavani nebyla zkouména Zddnou randomizovanou
studii, takZe nejsou dostupné data, od nichZ by bylo mozné od-
vodit jednozna¢né doporuceni. Z této situace vychazi doporu-
¢eni International Myeloma Working Group, které pripousti

Doporuceni pro podavani bisfosfonati u mnohoc¢etného myelomu.

Klinické Mayo Clinic consensus statement (Lacy, 2006) International Myeloma Working Group recommendation
situace (IMWG) (Durie, 2007)

Indikace Pacienti s mnohocetnym myelomem s pritkazem lytickych | Navic k zakladnim radiografickym vySetfenim doporucuje
k zahdjeni 1écby lozisek na klasické radiografii, dale pacienti s osteopenii ¢i | IMWG rozsifeni vySetfeni skeletu o MR vySetieni
biofosfaty osteopordzou dle kostni denzitometrie s gadoliniovym kontrastem, CT a celotélové PET-CT

s cilem detekovat drobna loZiska, neviditelnd na klasické
radiografii. Jejich prokdzani pfinese pacientovi prospéch
z Casné zahdjené 1écby bisfosfonaty.

Doutnajici myelom

Bisfosfonaty nejsou doporuceny vyjma klinickych studii

Bisfosfonaty nejsou doporuceny

Doba podavani Mésicné po dva roky.

Jeden rok, pak prerusit u pacientd, u nichzZ je dosazeno

bisfosfonatt Po dvou letech prerusit, pokud je pacient v kompletni CR nebo very good PR a soucasné je jasné, Ze neni
remisi Ci stabilni plato fazi. pfitomna aktivni kostni choroba.
V pfipadné aktivni choroby prodlouZeni intervalu V pfipadé, Ze 1écebnd odpovéd nedosahla hloubky
podavani bisfosfonatii na 3 mésice very good PR, a/nebo je aktivni kostni choroba,
pokracuje lécba bisfosfonaty.
Po dvou letech: pokud neni zfetelna aktivni kostni
choroba, 1ze prerusit. Pokud je aktivni kostni choroba
pfitomna, doporucuje se pokracovani v 16¢bé.
Doporuceni Pamidronat Klodronat nebo pamidronat
preparatu ze skupin
bisfosfonatl
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ukonceni poddvani bisfosfonatli u nemocnych v kompletni nebo
velmi dobré kompletni remisi nemoci, ktefi nemaji Zadné
zndmky aktivni kostni nemoci. V pfipad¢, Ze trvd aktivita ne-
moci, anebo je aktivni kostni nemoc nedoporucuje IMWG pie-
rusit podavani bisfosfonatd (Durie, 2007). Stejné tak volné je
doporuceni Americké onkologické spolecnosti pro délku 1écby
bisfosfonaty. Doporucuji, aby bisfosfonaty byly podidvany po
dobu dvou let, a pak aby oSetiujici 1ékat zvazil ukonceni jejich
podavéni u nemocnych s dosaZenou lééebnou odpovédi, nic-
méné rozhodnuti o pokracovéni ¢i nepokracovéni pfenechévaji
rozvaze oSetfujiciho lékare (Kyle, 2007). Tato doporuceni (ta-
bulka 17.1) limitujici alespoti u ¢asti nemocnych délku podévéni
bisfosfonatti, byla vyvoldna zvyS$enou Cetnosti osteonekrdzy
v USA, kde je k dispozici pouze pamidronat nebo ibandronat.

Vzhledem k tomu, Ze v této chvili jde o ndzor expertl a stu-
die ovéfujici typy hypotézy byly zahdjeny, je jedinym praktic-
kym vystupem naSe doporuceni pro CR tykajici se poddvén{ bis-
fosfondth u nemocnych v kompletni remisi trvajici déle nez 4
roky, ktefi nemaji osteporézu a neméli vstupni zdvazné posko-
zeni skeletu. U téchto nemocnych miiZe po dohod€ s nemocnym
lékar zvazit zastaveni 1écby bisfosfondty. PouZiti kalcia a vita-
minu D miZe byt jedinou podptirnou lécbou, doporuceny jsou
ro¢ni kontroly hustoty.

17.5 Podani bisfosfonatii u pacienti
s asymptomatickym myelomem

Inhibici zvySené osteolyzy u nemocnych s asymptomatickym
myelomem popsal také Martin (2002). K zavéru, Ze podavani
bisfosfonatl je uZite¢né i pro nemocné, ktefi pii stanoveni di-
agndzy symptomatického myelomu nemaji prokdzanou kostni
chorobu, pfisel nejprve McCloskey (1998), ktery v zavére¢ném
hodnoceni uvadi, Ze pacienti bez zietelné kostni nemoci v dobé
stanoveni diagnozy profitovali z poddvéani klodronatu. Tuto
otdzku, zda podavat bisfosfondty pacienti s mnohocetnym mye-
lomem, kteii je$té nevyZaduji 1écbu mnohocetného myelomu,
feSil ve dvou randomizovanych studiich Musto a spol., vZdy
s podobnym vysledkem a jinym bisfosfonidtem (Musto, 2003,
2008). Celkem 90 pacientli s ¢asnym stadiem mnohocetného
myelomu, ktefi nevyZadovali protinddorovu 1é¢bu, randomizo-
val do dvou skupin, jedna dostdvala ve Ctyitydennich interva-
lech pamidronat. Po tfech letech od zahajeni 1é¢by nemoc pro-
gredovala u 25 % ve skupiné s pamidronatem u 26,8 % ve
skupiné bez pamidronatu. Medidn intervalu do progrese byl 16
a 17,4 mésice (nesignifikantni). V dobé progrese byly kostni
komplikace piitomné u 81,8 % nemocnych ze skupiny dostdva-
jici placebo a jen u 40 % nemocnych dostavajicich pamidronat.
Musto uzavird: profylaktické poddvani pamidronatu oddali
vznik kostni nemoci, ale neovlivni interval do progrese nemoci
(Musto, 2003). Velmi podobné vysledky publikoval pfi pouZiti
zolendronatu v infuzich 4 1 mésic po dobu jednoho roku. V dobé
progrese byly kostni komplikace statisticky vyznamné méné
Casté ve skupiné dostdvajici zolendronat (55,5% vs. 78,3%; p =
0,041). Jiné analyzované parametry poddni zolendronatu ne-
ovlivnilo (Musto, 2008).

17.6 Davkovani v zavislosti na funkci ledvin

Klodronat je k dispozici ve dvou preparatech (Bonefos a Lo-
dronat). Pro Bonefos je v pfibalovém letdku doporuceni pro
Upravu davek pfi rendlni insuficienci, takZe ani zdvazné rendlni
selhani neni kontraindikaci jeho podani, pouze k tpraveé davky.
Pfi zdvazném rendlnim selhdni se sniZuje nitroZilni ddvka na
50 % v ptipadé perordlni davky je diraz na redukci méné
striktni, je v§ak nutno peclivéji monitorovat piipadné nezidouci
acinky (sledovéni hladiny kalcia a dalsi vyvoj hodnot urey, krea-
tininu, pifpadné clearence).

Pamidronat je mozné podavat i pfi zdvaZzném rendlnim se-

lhani, a to dokonce bez redukce davky, ale s prodlouZenim in-
tervalu nitroZilni infuze s maximalni rychlosti 20 mg/hodinu.
Pro potenciondlni nefrotoxicitu se doporucuje sledovat hladinu
urey a kreatininu pfi kazdé aplikaci.

Zoledronat je omezen pouze pro nemocné s dobrou funkci
ledvin. Vyrobce doporucuje nepodavat jej dlouhodobé nemoc-
nym s hodnotnou kreatininu nad 265 pwmol/l. Pro jednordzovou
aplikaci v pfipadé hyperkalcemie je povolend hladina vyssi,
400 pmol/l.

V roce 2005 bylo nové€ zvefejnéno doporuceni pro dpravy
dévek zoledronatu dle clearence kreatininu, coZ plati pro ne-
mocné s kreatininem v rozsahu od normélnich hodnot az do 256
pumol/l. Pro potenciondlni nefrotoxicitu se doporucuje sledovat
hodnoty urey a kreatininu pii kazdé aplikaci zoledronatu a pfi
zjisténém vzestupu 1ébu prerusit. ZhorSovéni rendlnich funkci
se v klinickych studiich objevilo po medidnu 4 mésict a déle
pokracovalo zhruba po dal§i dva mésice i po ukonceni podéavéni
zoledronatu.

Ibandronat ma velmi pfiznivy bezpec¢nostni profil a ledvinné
funkce nezhorSuje (Berger, 2007). Podava se v ddvce 6 mg i.v.
a pii sniZeni clearence pod 0,5 ml/s je doporucena redukce ni-
troZilni davky ze 6 na 2 mg a prodlouZeni trvani infuze nejméné
na 1 hodinu.

Nové je dostupny ibandronat i v perordlni formé pro lécbu
maligni osteolyzy. U pacientli s téZkou poruchou rendlnich
funkci (CLer <30 ml/min) se doporucuje sniZeni perordlni davky
na jednu 50 mg tabletu jednou tydné.

17.7 Nezadouci ucinky 1écby bisfosfonata

V3echny preparity mohou zpisobovat symptomatickou nebo
asymptomatickou hypokalcemii, a proto se doporucuje soucasna
substituce kalcia a vitaminu D.

17.7.1 Gastrointestinalni nezadouci uc¢inky

Drazdéni v oblasti horni ¢asti zaZivaciho traktu (jicnu, Za-
ludku) je typické pro peroralni preparaty dusik obsahujicich bis-
fosfonatl. Z téch je v pfipadé mnohocetného myelomu pouZivan
pouze ibandronat. Pamidronat se v perordlni formé nepodava.
Zbyvajici dusik obsahujici bisfosfondty, risedronat a alendronat
se po 1é¢bu maligni osteolyzu nepouZivaji a v této indikaci ne-
byly testovany v Zadné klinické studii. U téchto preparati se do-
porucuje po polknuti tablety neuléhat do postele.

Mirné drazdéni v dolni Césti zaZivaciho traktu az fidSi sto-
lice muZe provazet nedusikaté bisfosfonaty, z nichz je k dispo-
zici pouze klodronat. Pokud maji pacienti zacpu po jinych 1é-
cich (centrdlné ptisobicich analgeticich), je to spiSe vyhodou.
Klodronatu se doporuceni neuléhat po polknuti zpét do postele
netykd, protoZe poSkozeni jicnu nebylo nikdy po klodronatu po-
pséno (Atula, 2003).

17.7.2 Flu like syndrom

Horecka se vzestupem reaktantli akutni faze provazi aplikaci
dusik obsahujicich bisfosfonati asi v 10 %. Je na to tfeba paci-
enty upozornit, aby teplotu po této infuzi neinterpretovali jako
infekci.

17.7.3 Poskozeni ledvin

Prvni preparity ze skupiny bezdusikatych bisfosfonatl ohro-
Zovaly ledviny pfi jejich pfili§ rychlém podéni, kdy poskozeni
souviselo s vychytdnim jejich komplext v ledvindch. Pti do-
drZeni doporucené délky i.v. aplikace ¢i pfi p.o. podani klodro-
natu neni nefrotoxicita uvadéna.

V piipadé dusik obsahujicich bisfosfonat (pamidronat, zo-
ledronat) se nepravidelné objevuje postupné nartistajici nefro-
toxicita. Incidence zhor§ovani funkce ledvin v priabéhu 1écby
zoledronatem dosahovala az 10 %. Ve studii, srovnavajici 4 mg
zoledronatu s placebem ¢inila nefrotoxicita zoledronatu 10,9 %
a nefrotoxicita placeba 6,7 %, rozdil nebyl signifikantni (Rosen,
2003). Nicméné nezadouci ptisobeni zoledronatu na ledviny ne-

72

Transfuze Hematol. dnes, 15, 2009

o



suplementa 09:Sestava 1 15.6.2009 13:37 Stranka 73 $

Supplementum 2

Ize ignorovat, jak zdiraziuji vysledky dalSich studii s vyssi fre-
kvenci nefrotoxicity (Oh, 2007), a je nutno pii kazdé aplikaci
sledovat hodnotu urey i kreatininu, v pfipadé€ jejich vzestupu
1é¢bu prerusit a obnovit ji aZ po ndvratu na pivodni hodnoty.

Podstatné je, Ze toto poSkozeni nenastupuje skokem, ale po-
stupné se vyviji v pribéhu aplikaci. Z toho plyne doporuceni
peclivé sledovat hodnoty kreatininu u vSech pacientl 1é¢enych
bisfosfondty a pfi jejich vzestupu analyzovat pficiny a piipadné
prerusit podavani pouZitého preparitu bisfosfonatu. Medidn in-
tervalu mezi zahdjenim 1écby a zietelnou nefrotoxicitou ¢ini 4-
5 mésictt (Markowitz, 2001, 2003, Kunin, 2004, Smetana, 2004,
Tanvetyanon, 2006, Van Doorn, 2001). ZhorSovani funkce le-
dvin obvykle pokracuje 1-2 mésice po preruseni poddvani bis-
fosfonatu.

U pacientl s poSkozenim ledvin v pribéhu lé¢by témito pre-
paraty byly popsény jak glomeruldrni, tak i tubuldrni poSkozeni
(Sauter, 2006). Ledviny jsou hlavnim mistem vylucovéni téchto
1éka, buriky ledvin se dostavaji do kontaktu s vyssi koncentraci
bisfosfonatli nez ostatni butiky v téle, a to zfejmé umoziiuje v né-
kterych pfipadech jejich poSkozeni. Ibandronat nema v roce
2005 dokumentovanou nefrotoxicitu pfi poddvani 6 mg v tfi-
Ctyitydennich intervalech.

17.7.4 Osteonekroza cCelisti u nemocnych s mnohocetnym
myelomem p¥i soucasné 1é¢bé dusik obsahujicimi bisfosfo-
naty a jeji prevence

17.7.4.1 Zakladni informace o problému

Zavaznym problémem pii pouZiti dusik obsahujicich bisfos-
fondtt u nemocnych s MM je osteonekréza Celisti (ONC). Os-
teonekrdza vznika nejCastéji u nemocnych, ktefi po dlouhodobé
1é¢bé témito 1éky museli podstoupit extrakci zubu. Lazko po ex-
trakci se obvykle nehoji, obnazuje se kost, vznikaji sekvestry
mrtvé tkang, které se postupné uvoliiuji. Na vzniku ONC se po-
dileji nésledujici faktory: naruSeni imunitni odpovédi, naruSeni
slizni¢nich bariér, mnoZstvi podaného bisfosfonatu, druh bis-
fosfondtu a délka poddvani bisfosfonatu.

Osteonekroza Celisti je definovédna, jako dva mésice se ne-
hojici defekt v Celisti s obnaZenou kosti, ¢asovy udaj se vSak
podle jednotlivych autort 1isi (Dimopoulos, 2006, Marx, 2003).
Mechanismus vzniku pfi pouZiti dusik obsahujicich bisfosfo-
nati je zatim nejasny (Adam, 2005). Incidence ONC je podle
dostupnych tdaji u nemocnych s MM nejvyssi ze vech na-
dord. Durie a spol. uvadi v retrospektivnim hodnoceni prove-
deném na 1203 pacientech s MM a karcinomem prsu cetnost
ONC u 6,8% nemocnych s MM, respektive u 4,4% nemocnych
s karcinomem prsu. Slabinou tohoto hodnoceni je hodnoceni
ONC samotnymi nemocnymi (Durie, 2005). Bamias a spol.
uvadi v prospektivnim hodnoceni souboru 252 nemocnych in-
cidenci ONC u MM 9,9% a u karcinomu prsu pouze 2,9%.
U obou hodnoceni byly poddvanymi bisfosfonity pamidronat
a zolendronat. Je prokazané, Ze riziko vzniku ONC stoupa
s délkou podavani bisfosfondtu. Ve zminéné prospektivni studii
¢inil median do vzniku ONC 39,3 mésicii od za¢4tku 1é¢by. Ku-
mulativni riziko vzniku této komplikace v prvnim roce pod-
4vani zolendronatu bylo mensi neZ 1% a po Ctyfech letech 1éCby
se zvySilona 11%. U pamidronatu bylo riziko niZsi, trend vSak
podobny (po 2 letech 0% ONC; po 4 letech 4%) (Bamias,
2005). Velmi dulezitym poznatkem je skutecnost, Ze vzniku
predchézel ve velké vétSiné ptipadi (90%) zdkrok na Celisti
nebo vytrZeni zubu v minulém roce pred vznikem ONC. Exis-
tuje fada dalSich publikovanych tidaji s podobnymi zavéry (Di-
mopoulos, 2006, Hoff, 2006). Lze shrnout, Ze jednozna¢nymi ri-
zikovymi faktory pro vznik osteonekrézy se zdaji byt
mnohocetny myelom, dlouhodobé poddvany dusik obsahujici
bisfosfonat a extrakce zubu. Velmi podobné jsou i naSe zkuSe-
nosti u pacientl s myelomem léenych zolendronatem (Hdjek,
2008).

17.7.4.2 Preventivni opatieni

NiZe doporucend preventivni opatfeni jsou vytvofena na za-
klad€ analyzy literarnich udaji (Marx, 2003, Dimopoulos, 2006,
Kyle, 2007, Lacy, 2006, Rugeiro, 2004, Zervas, 2006) a prede-
v8im na zdklad€ vlastni zkusenosti Ceské myelomové skupiny
v modelovém projektu s hodnocenim preventivnich opatfent,
v tzv. programu ,,ONJ PP* ( Osteonecrosis of the Jaw Preven-
tive Program) pfi pouZiti zolendronatu (Hdjek, 2008). V roce
2006 byla prospektivné sledovéana incidence ONC u 43 nemoc-
nych, kterym bylo podano celkem 480 infuzi zolendronatu. In-
fuze byly podavéany v standardnim davkovacim schématu,
v ddvce 4 mg zolendronatu jedenkrat mési¢né v nitroZzilni infuzi.
Vzhledem k vysoké incidenci ONC [9,3% (4/43)] byl zaveden
soubor opatfeni pro rok 2007 sestdvajici z nésledujicich opa-
tfeni: 1. stomatologické vySetfeni pfed podavanim bisfosfonatu,
vcetné panoramatického snimku celisti. 2. vysazeni zolendro-
natu dva mésice pfed pldnovanou extrakci zubu a znovunasa-
zeni zolendronatu dva mésice po zakroku. 3. antibioticka pro-
fylaxe amoxicillin/clavulanate 1g p.o. 2x denné 14 dni pfi
stomatologickém zdkroku. 4. pravidelné vyplachy chlorhexidi-
nem do zhojeni extrakéni rdny. Po roce zavedeni ONJ PP byla
vyhodnocena tcinnost programu, respektive etnost ONC.
V roce 2007 byl lé¢en srovnatelny pocet 41 nemocnych, kterym
bylo podéno celkem 465 infuzi zolendronatu. Medidn doby
1écby zolendronatem byl v roce 2006 celkem 12 mésicti a v roce
2007 ¢inil 13 mésich. V roce 2007 nebyla v podobném souboru
nemocnych pozorovana zddnd ONC (0/41).

V roce 2006 se ONC u 4 nemocnych vyvinula vZdy po ex-
trakci zubu, kterd byla provedena bez védomi oSetiujiciho he-
mato-onkologa, a nebyla pied, ani po ni provedena Zadnd opa-
tfeni. Hojeni ONC u téchto nemocnych bylo dlouhodobé
anebylo zcela tspésné. V roce 2007 bylo rovnéZ provedeno pét
extrakci zubu u nemocnych lé¢enych zolendronatem. U té€chto
péti nemocnych ¢inil medidn doby 1é¢by zolendronatem 14 mé-
sicti. V soucasné dobé ¢ini medidn sledovéni téchto nemocnych
10 mésici, podle doporuc¢eni ONJ PP byla tedy obnovena 1é¢ba
zolendronatem, a pfesto nedo3lo ke vzniku ONC. Pfi statistic-
kém hodnoceni bylo prokdzano, Ze incidence ONC pfi pouZiti
preventivnich opatfeni ONJ PP byla statisticky signifikantn€ sni-
Zena (p=0,003) v roce 2007 oproti roku 2006. Opatieni v rdmci
preventivniho programu ONJ PP byla vyhodnocena jako
Uspésna v prospektivnim sledovéini. Zavedenim preventivnich
opatieni, kdy jsou nemocni kontrolovéni stomatologem pted 1é¢-
bou bisfosfonaty , maji zavedenou antibiotickou profylaxi a pie-
rusenou 1é¢bu zolendronatem v dob€ stomatochirurgického za-
kroku ¢i extrakce zubu, doSlo k minimalizaci rizika vzniku
ONC, ktera miZe vést k preruseni 16cby a zdsadnimu sniZeni
kvality Zivota. Lze shrnout, Ze pFi pouziti preventivnich opa-
tfeni mohou nemocni bisfosfonaty obsahujici dusik bezpe¢né
pouzivat. DuleZita je komunikace s nemocnym a opakované
ujisténi, zda nebyl proveden stomatologicky zakrok pred
kazdou aplikaci bisfosfonatu.

17.8 Doporuceni pro podavani bisfosfonata

® Dlouhodobé lé¢ebné podavani bisfosfonati je doporuco-
vano vSem pacientiim s nepochybnou diagnézou sympto-
maticky mnohocetny myelom (stuperi doporuceni A, tiro-
ven dikazu Ia).

® Podavani bisfosfonati je dale doporuceno pro nemocné
s mnohocetnym myelomem v asymptomatické fazi ne-
moci. Neoddali prechod v symptomaticky mnohocetny
myelom, ale v dobé diagnoézy prechodu do symptomatic-
kého myelomu budou mensi projevy kostniho postizeni
(stupen doporucéeni A, uroven dikazu Ia).

® Zaucinnou lé¢bu lze povazovat podavani peroralni nebo
parenteralni formy klodronatu, parenteralni formy pa-
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midronatu a zoledronatu (stuperni doporuceni A, droven
diikazu Ib). Ibandronat je dal$im G¢innym bisfosfonatem
s prukazem u solidnich nadoru, ale randomizované studie
u mnohocetného myelomu nebyly provedeny (stupen do-
poruceni C, diroven dikazu IV).

Klodronat lze podavat peroralné, nejnizsi denni davka

jakéhokoliv preparatu klodronatu s dokumentovanou

ucinnosti je 1600 mg, pii dobré toleranci 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 (stuperi doporuceni A, dro-
ven dukazu Ib).

Zoledronat se podava v davce 4 mg i.v. infuzi 1x za 3-4
tydny (stupen doporuceni A, droven diikazu Ib).
Ibandronat se podava v davce 6 mg v i.v. infuzi 1x za 3-4
tydny. Alternativou je 50 mg p.o. denné (stupen doporu-
¢eni C, iroven doporuceni IV).

Vybér preparatu zavisi na preferenci pacienta a lékare
a stavu organismu pi‘ed 1écbou, zvlasté s ohledem na po-
Skozeni ledvin a moznost vzniku osteonekrozy.

V pripadé kompletni remise trvajici vice jak 4 roky je
u nemocného s normalni hustotou kosti a bez zivazného
kostniho poskozeni mozné zvazit po dohodé s nemocnym
ukondeni 1écby bisfosfonaty (stuperi doporuceni C, viro-
ven doporuceni IV).

Opatrnost a dprava ddvek téchto preparita je nutna pri
stfednim a zavazném selhani ledvin, jak podrobné uvadi
odstavec 20.6.3.

Pi'ed podanim bisfosfonata je nutné aktivovat program
prevenci osteonekréz a koordinovat tuto ¢innost se sto-
matologem a nemocnym.

17.9 Doporuceni pro prevenci vzniku osteonekrézy
u nemocnych s mnohocetnym myelomem pri
soucasné 1écbé dusik obsahujicimi bisfosfonaty

1. Doporuceni pro pacienty

Je nezbytné informovat nemocné o moZnosti vzniku osteo-
nekrozy Celisti (ONC) pii 16¢b& dusik obsahujici bisfosfo-
naty.

Pred zahdjenim 1écby je nezbytné provedeni panoramatic-
kého snimku Celisti, stomatologické vySetfeni s vyhledem na
2-3 roky a piipadnou sanaci fokust infekce, ¢i problémovych
zubil.

Vhodné je informovat nemocné o nutnosti zvySené hygieny
dutiny ustni.

Nemocny musi byt poucen, Ze ma vZdy neprodlené infor-
movat lékaie o jakémkoliv zdkroku zubafe v dutiné dstni,
zv14sté pak stomatochirurgickém zakroku (nejcastéji vytrzeni
zubu).

Pred kazdym podanim bisfosfonatu obsahujici dusik se zdra-
votnicky persondl musi pfesvédcit, Ze nemocny nemél pro-
veden stomatologicky zakrok, nebo zékrok neni pldnovan.
Lékar nebo zdravotni sestra by méli kazdému nemocnému
pred kazdou infuzi ¢i predpisem bisfosfonatu obsahujici du-
sik poloZit nemocnému jednoduchou otazku: “Nebyl (-a) jste
u zubare, neboli Vis néktery zub?“ (stupen doporuceni C,
droven dukazi IV).

2. Doporuceni pfi stomatochirurgickém zakroku
Stomatochirurgicky zdkrok (prosté vytrZeni zubu) se dopo-
ruCuje provadét s antibiotickou profylaxi (napfiklad Aug-
mentin ¢i Amoksiklav 4 1g - 2 tablety 2 hodiny pied sa-
motnym zakrokem a poté 2x1g 4 12 hod. po dobu 10-14
dnt). Pfi alergii na peniciliny 1ze pouZit napt. Rovamycin 1-
0-1 (stupen doporuceni B, uroven dikazu IIT)

Po 14 dnech je doporuceno provést kontrolni stomatologické
vySetfeni. Pokud neni rana zhojena do 14 dnd, je vhodné pro-
vést mikrobiologické vySetfeni, pfipadné zménu antibiotika
(stupen doporuceni B, uroven diukaza IIT)

Je vhodné zvySené pecovat o hygienu dutiny ustni, napiiklad
3-4x denné mezi jidly kloktat chlorhexidin (Corsodyl) do
zhojeni rany.

Je doporuceno provedeni planovaného zdkroku s ur¢itym od-
stupem od posledni infuze dusik obsahujiciho bisfosfonétu.
Doba neni pfesné stanovena. Ze zkuSenosti z naSeho pre-
ventivniho programu vyplyvé, Ze dva mésice byla doba do-
state¢na (stupen doporuceni B, tdroven dukazi III).

Je doporuceno znovu zahdjit poddvani dusik obsahujicich
bisfosfonatli po tiplném zhojeni rany. RovnéZ zde neni doba
pfesné stanovena, dva mésice je doba dostatecna (stuperni do-
poruceni B, droven dikaza I1T)
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18. KOMPLEXNI PODPURNA LECBA - ANEMIE

18.1 Anémie

V dobé stanoveni diagnézy mnohocetného myelomu maji
dvé tfetiny nemocnych anémii. U pacientt s relabujici nebo pro-
gredujici chorobou je anémie jeSté Castéjsi. Mirnd aZ stfedni ané-
mie je béZnd v pribéhu chemoterapie. U vétSiny téchto nemoc-
nych je anémie zplsobena jak samotnou chorobou, tak jeji
1é¢bou. Pokud je anémie velmi vyraznd, takZe jeji zdvaznost ne-
odpovida pokrocilosti choroby, nebo ke vzniku ¢i k prohloubeni
anémie doSlo neocekdvané a velmi rychle, je nutné pomyslet
ina jiné pfi¢iny chudokrevnosti a provést odpovidajici diferen-
cidlné diagnosticka vySetieni.

Pacientiim s vysokou hladinou paraproteinu je tfeba podavat
krevni transfuze velmi obezfetné, nebot transfuze erytrocytarni
krve, coz miZe dile zhorsit perfuzi Zivotné duleZitych organt.
Koncentrace hemoglobinu se obvykle zvySuje v piipadé dstupu
nemoci po Uspeésné 16¢be.

Anémie, kterd je takzvané symptomatickd, neboli kterd déla
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svému nositeli potiZe, se tradi¢né fesi transfuzemi erytrocytar-
nich koncentratu.

V poslednich letech se zvySuje pocet randomizovanych kon-
trolovanych studii, prokazujicich ti¢innost rekombinantniho lid-
ského erytropoetinu a darbepoetinu u fady malignich chorob
véetn€é mnohocetného myelomu. Z nich vyplyvd, Ze pravidelné
dlouhodobé podavani erytropoetinu anebo darbepoetinu zvy-
Suje koncentraci hemoglobinu a sniZuje pocet nutnych transfuzi
i u pacientll bez poskozeni ledvin.

Pacienti s mnohocetnym myelomem byli zahrnuti ve dvou
velkych studiich, v nichZ byla tc¢innost erytropoetinu vyhodno-
covana u vice nez 2000 anémickych pacientt, ktef{ méli ne-
myeloidni maligni chorobu a neméli poSkozenou funkci ledvin
(Glaspy, 1997, Demetri, 1998). V obou studiich vedla 1é¢ba ery-
tropoetinem ke statisticky vyznamnému zvySeni koncentrace he-
moglobinu, sniZeni po¢tu podanych transfuzi a zlepSeni kvality
Zivota ve srovnani se skupinami nemocnych s placebem. Ugi-
nek erytropoetinu nezavisel na typu tumoru nebo na hloubce 1é-
¢ebné odpovédi na chemoterapii.

Osterborg prokazal vzestup koncentrace hemoglobinu a od-
stranéni zavislosti na transfuzich u 60 % pacientii lécenych ery-
tropoetinem, zatimco v kontrolni skupiné dostavajici placebo
k tomuto zlepSeni doslo jen u 24 % nemocnych. Tato studie za-
hrnovala celkem 121 pacientli s mnohoc¢etnym myelomem nebo
s nehodgkinskym lymfomem (Osterborg, 1996).

Damacco prokdzal u pacientii dostavajicich erytropoetin také
vzestup koncentrace hemoglobinu a pokles spotieby erytrocy-
tarnich transfuzi. Koncentrace hemoglobinu se zvySila v pri-
méru o 18 g/l a jen 28 % pacientl potfebovalo transfuze béhem
prvnich tff mésici 1écby, zatimco v kontrolni skupiné nedoslo
k vzestupu primérné koncentrace hemoglobinu a transfuze po-
ttebovalo celkem 47 % pacienttl. Tato dvojité slepa studie obsa-
hovala 145 pacientd s mnohocetnym myelomem (Damacco,
2001).

Pravidelna aplikace erytropoetinu zvySila koncentraci he-
moglobinu a vyznamné zlepSila kvalitu Zivota v ¢etnych dalSich
studiich (Glaspy, 1997, Demetri, 1998, Dammacco, 2001).

V soucasnosti vS§ak nezndme zcela jednoznac¢né prognostické
ukazatele, podle nichZ by bylo moZno spolehlivé pfedpovédét
aspéch erytropoetinové 1é¢by. Pfi odpovidajicim davkovéni se
zvysi po 4 tydnech 1é¢by koncentrace hemoglobinu nejméné
0 10 g/l u vice nez 80 % nemocnych a zlepsi se kvalita jejich Zi-
vota umérné vzestupu koncentrace hemoglobinu (Demetri,
1998).

Podobné vysledky jako s erytropoetinem byly posléze zis-
kany u mnohocetného myelomu a u dal§ich diagn6z pomoci dar-
bepoetinu (Hedenus, 2003). Souhrnné informace z metaanalyzy
potvrzuji zasadni ptinos erytropoetinu a darbepoetinu pro kva-
litu Zivota onkologickych nemocnych (Jones, 2004).

18.2 Doporucena indikace erytropoezu stimulujicich
faktorti v CR
V souladu s doporu¢enim Ceské hematologické spolecnosti
JEP je vhodné zvazit podani erytropoetinu u pacienti s mnoho-
¢etnym myelomem, u nichZ byl vyloucen jiny ptivodu anémie
a u nichZ anémie odpovidd anémii chronickych chorob. Prepa-
raty stimulujici erytropoezu je mozno podat pacientim s kon-
centraci hemoglobinu pod 100 g/1, u nichZ byl vyloucen:
@ deficit Zeleza pomoci stanoveni Zeleza, ferritinu, transferinu,
@ deficit dalSich hematopoetickych faktort stanovenim kon-
centraci vitaminu B12 a kyseliny listové v séru.
® hemolyticky ptivod anémie (vySetfeni volného hemoglobinu,
haptoglobinu, protildtek proti erytrocytiim).
Podani preparatu erytropoetinu neni nutné podmifiovat vy-
Setfenim dalSich prognostickych faktort 1é¢ebné odpovédi na
erytropoetin. Obecné plati, Ze hor$i lécebnou odpovéd na ery-

tropoetin Ize ocekévat pii vysokém endogennim erytropoetinu
nad 200 ¢i nad 500 jednotek a dile pfi souc¢asné zdvazné trom-
bocytopenii a neutropenii.

18.3 Doporuceni pro 1é¢bu anémie

@ LéCebny test s preparatem stimulujicim erytropoezu je na
zvazeni u vSech nemocnych s mnohocetnym myelomem
a symptomatickou anémii (stupeii doporuceni A droveti di-
kazu 1b). Indikace musi korespondovat s obecnou indikaci
pro 1é¢bu erytropoetinem vydanou Ceskou hematologickou
spolecnosti.

@ Erytropoetin je indikovany k 1é¢b& anémie u pacientll s mye-
lomem a chronickym rendlnim selhdnim, jak uvadi ,,Euro-
pean best practice guidelines for management of anaemia in
renal failure (Cameron, 1999).
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19. PROFYLAKTICKA OPATRENI

Profylakticka opatieni jsou nezbytnou soucasti péce o ne-
mocné. V fadé pripadl jsou obecnd a rezimova pro vSechny ne-
mocné s MM (dostate¢nd hydratace, vyvarovat se infekénim
komplikacim, nic téZkého nezvedat...) a méla by byt v podstaté
doporuc¢ena v§em nemocnym s MM na zacatku 1é¢by.

Rada opatient je viak specificka a souvisi s podanou lécbou.
V posledni dobé vétSina nemocnych s MM dlouhodobé preziva
az desitky let. Kvalita Zivota po ukoncené 1€cbé je vyznamna.
Proto je cilem specifickych profylaktickych opatfeni pouzitych
na ochranu nemocného pred vedlej$im Gc¢inkem lécby vyznam-
nou sloZkou rutinni praxe. Patii sem pouZiti acykloviru pfi 16¢bé
bortezomibem, profylaxe trombembolické nemoci pii pouZiti
imidua, profylaxe zacpy pfi pouZiti thalidomidu nebo komplexni
stomatologicky program proti vzniku osteonekrézy pii pouZiti
bisfosfonatu. Bohuzel zatim neexistuje i¢innd profylaxe vzniku
polyneuropatie, kterd je vedlejSim d¢inkem jak thalidomidu, tak
bortezomibu. NiZe jsou uvedena vybrand profylakticka opatieni.
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19.1 Profylakticka opatieni trombembolismu

19.1.1 Zakladni informace o tromboembolismu u paci-
enti s mnohoc¢etnym myelomem

U nemocnych s mnohocetnym myelomem existuje zvySené
riziko tromboembolické nemoci (didle TEN) i jinych trombotic-
kych komplikaci. Trombotické komplikace se vyskytuji zejména
pfi kombinované 1é¢bé thalidomidem nebo lenalidomidem, ale
byly ve zvySeném poctu pozorovény téZ pfi pouZiti kombino-
vanych reZimil na bazi vysokych davek dexametazonu. Kromé
hyperviskozity se v patogenezi trombotickych komplikaci uplat-
fuje celd fada mechanism, u pacientil s aktivnim myelomem
predevsim vysokd hladina von Willebrandova faktoru a faktoru
VII (Minnema, 2003), souc¢asné byla popsdna ziskana defici-
ence proteinu S (Auwerda, 2007). Zji$téna byla i ziskané (non-
Leidenskd) APC rezistence (Zangari, 2002), tato byva jen pie-
chodna a je spojena s vy$$im rizikem TEN (Elice, 2006). Riziko
TEN zvySuje 1écba thalidomidem (Zangari, 2001, Bowcock,
2002, Facon, 2005), zejména v kombinaci s kombinovanou che-
moterapii zahrnujici doxorubicin (Zangari, 2002, Zangari,
2003) nebo v kombinaci s dexametazonem (Rajkumar, 2002,
Cavo, 2004, El Accaoui, 2007). Kromé vySe uvedenych faktort
asociovanych pfimo s mnohocetnym myelomem a jeho 1é¢bou
se mohou u daného pacienta uplatiiovat dal$i rizikové faktory na
myelomu a jeho 1é¢bé nezdvislé. Riziku vzniku TEN je u MM
pfi 1é¢bé kombinované s thalidomidem velmi vysoké, dle rii-
znych studii 5% - 30 % (Zangari, 2004, Hdjek, 2005). Riziko je
vy$8i v kombinovanych reZimech s kortikoidy ¢i antracyklinem,
pfi 16cbée relapsu je riziko nizs§i (Zangari, 2004). Dosud nebyla
publikovédna Zaddna randomizovand studie, jejimZ primarnim ci-
lem by bylo feSeni vhodné profylaxe TEN u pacientli s mnoho-
¢etnym myelomem. Existuje v§ak nékolik nerandomizovanych
srovndvacich studii, prokazujicich u¢innost ¢i neu¢innost pro-
fylaktickych postupli. Americkd studie neprokdzala G¢innost
nizké davky warfarinu, ale prokdzala ucinnost enoxaparinu
v davce 40 mg denné u pacientli s mnohocetnym myelomem,
lé¢enych kombinovanou chemoterapii s thalidomidem (Zangari,
2004). Podobné byl pozorovan pokles TEN na akceptovatelnych
6% pfi pouZiti nizkomolekuldrniho heparinu (ddle LMWH) u re-
Zimu TAD (thalidomid, adriamycin a dexametazon) (Lokhorst,
2005). V dalsi studii doSlo pfi lécbé MPT (melfalan, prednison,
thalidomid) po pfidéni enoxaparinu ke sniZeni vyskytu TEN
720% na 3% (Palumbo, 2006). Naproti tomu nedostate¢nd u¢in-
nost warfarinu byla potvrzena i v dalSich studiich. V italské stu-
dii Bologna 2002 byl pouZit warfarin v nizké ddvce po zkuSe-
nosti s vyskytem 26% TEN u prvnich 19 nemocnych. Jeho
pouziti vedlo k redukci TEN na 12% u dal$ich 81 nemocnych,
coz bylo autory oznaceno jako nedostacujici (Cavo, 2005). War-
farin v nizké davce neni schopen sniZit riziko vzniku TEN na
zédkladni droven, zatimco LMWH ano (stupeii doporuceni B,
drovenl diikazu Ila). VEtSina center tedy jiZ v soucasnosti provadi
profylaxi TEN pomoci LMWH (Weber, 2003, Palumbo, 2004,
Rus, 2004). Aspirin byl pouZit v profylaxi TEN pfi 1é¢bé za-
hrnujici thalidomid, pegylovany doxorubicin, vincristin a dexa-
metazon a jeho podéni vedlo ke sniZeni incidence TEN z 58% na
15-19% (Baz, 2005). Udaje o moZném pozitivnim Gcinku Aspi-
rinu v8ak zatim nelze povaZzovat za dostate¢né k formulaci kli-
nickych doporuceni, bude tfeba ovéfeni v dalSich studiich
(Hirsh, 2007).

Problém rizika TEN se ukazal zjevnym i pii 1é¢b& konvenc-
nimi reZimy s vysokoddvkovanym dexametazonem typu VAD.
Ve studii CMG 2002 jsme béhem induk¢ni faze a stimulace za-
znamenali u 253 pacientii celkem 30 trombotickych komplikaci
a 4 nahla umrti, u nichZ nelze vyloucit akutni korondrni trom-
bézu jako pricinu (Hdjek, 2005). Vyskyt trombotickych komp-
likaci tedy pfedstavuje 11,9% a pokud bychom zapocitali i na-
hla amrti, 13,4%. Na zédklad¢ téchto dat bylo v dodatku

protokolu studie formulovano doporuceni profylaktického pod-
avani LMWH v davce 100j/kg 1x denné. Poté byla retrospek-
tivné srovndna data od 223 nemocnych s profylaxi a bez profy-
laxe. Ve skupiné s dusledné provadénou profylaxi b&hem
induk¢ni 1é¢by doslo k vyznamnému sniZeni rizika vzniku trom-
bozy, a to z 12,4% (17/137) na 1,2% (1/86) (Hdjek, 2005).
Vzhledem k tomu, Ze 86% vSech TEN bylo pozorovano béhem
indukéni faze a pfi stimulaci bylo nadale doporuceno chranit ne-
mocné po celou dobu pfedtransplantacni 1é¢by.

Vyskyt TEN béhem indukéni 1é€by s pouZitim kombinova-
nych reziml zahrnujicich thalidomid, lenalidomid nebo kombi-
naci anthracyklini a vysoké davky dexametazonu odpovida
sttednimu aZz vysokému riziku TEN u jinych kategorii pacientt,
u nichz byl efekt profylaxe nizkomolekuldrnim heparinem pro-
kazéan a je vSeobecné povaZovén za postup lege artis (Geerts,
2004). LMWH jsou povaZovany za zéakladni 1€k pro profylaxi
TEN u pacientl s mnohocetnym myelomem i v poslednim do-
poruceni panelu expertl (Palumbo, 2008).

19.1.2 Rizika trombembolické nemoci (TEN) u nemoc-
nych s MM

Riziko TEN béhem lécby mnohocetného myelomu je ddno
jednak trombogenitou 1é¢ebného reZimu, jednak dispozicemi pa-
cienta. V dal$im textu jsou uvedeny lécebné protokoly rozdélené
podle rizika TEN, faktory, zvy3ujici riziko TEN a nakonec do-
porucend opatfeni pro jednotlivé rizikové skupiny s ptihlédnu-
tim k dosavadni antitrombotické 1é¢bé u konkrétniho pacienta.

Rizné 1é¢ebné reZimy pouZivané v 1é¢bé MM maji rizné ri-
ziko vzniku TEN.

Zatimco pouZiti vysoce u¢innych imunomodula¢nich latek,
thalidomidu a lenalidomidu, zvySuje riziko TEN, bortezomib je
lékem s pravdépodobné nulovym trombogennim potencidlem,
nebot pfi jeho pouZiti i v kombinovanych reZimech je Cetnost
TEN minimalni (San Miguel, 2008). Nelze vyloucit dokonce
jeho profylakticky efekt, nebot sniZuje agregaci trombocytl
s nékterymi induktory (Avcu,2008). Rizikovost reZimi je dana
predevsim kombinaci urcitych latek, imidu, vysokoddvkovanych
kortikoidi a antracyklint. Kazdy l1ékat by si mél uvédomit, jak
rizikovy je reZim, ktery chce nemocnému aplikovat, a prede-
v§im, jak rizikovy je nemocny. Je jisté, Ze u nemocného s historii
TEN v anamnéze je spravnym rozhodnutim pouZit reZim s bor-
tezomibem. Lécebné rezimy lze dle rizika vzniku TEN rozdélit
nasledovné:

1. rezimy s vysokym rizikem

Lécba nové diagnostikovanych pacientll reZimy obsahujicimi
nejméné 2 z té€chto 1€kt thalidomid, lenalidomid, dexametazon,
prednison, anthracykliny.

2. rezimy se stfednim rizikem

Lécba relapsu reZimy obsahujicimi nejméné 2 z téchto 1éki:
thalidomid, lenalidomid, dexametazon, prednizon, anthracy-
kliny.

3. rezimy s nizkym rizikem

Lécba rezimy obsahujici bortezomib nebo konvencni che-
moterapie (s vyjimkou reZima s kombinaci anthracyklini a kor-
tikoida).

Faktory, zvySujici riziko o 1 stupeil jsou: upoutdni na ltzko,
fraktura koncetiny, diabetes mellitus, infekce, nefroticky syn-
drom, srdec¢ni nedostateCnost (NYHA III-IV nebo otoky DK),
respiracni insuficience, paréza nebo plegie koncetiny, zavedeny
centralni Zilni katetr, rozsdhlé varixy, obezita (BMI>30), zndma
vrozend nebo ziskand trombofilni laboratorni odchylka, dupli-
citni malignita, soucasna 1é¢ba estrogeny (nebo ukoncend pied
méné nez 3 mésici). Anamnéza prodélané tromboembolické
prihody posouva riziko automaticky do vysokého stupné.
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19.1.3 Profylakticka opatieni

1. Vysoky stupen rizika:

Zakladni opatieni: LMWH 100 IU/kg 1x denné.

U pacienti s umélou chlopni: ponechat warfarin, kontroly
INR nejméné 4 14 dni, pfi nemoZnosti dosdhnout stabilni INR
pfevést na LMWH 100 IU/kg 2x denné. *

2. Stredni stupen rizika:

Zakladni opatieni: LMWH 50 IU/kg 1x denné.

U pacienti s umélou chlopni: ponechat warfarin, kontroly
INR nejméné 4 14 dni, pfi nemoZznosti dosdhnout stabilni INR
pfevést na LMWH 100 [U/kg 2x denné.*

3. Nizky stupen rizika:

Zakladni opatreni: jen fyzikélni opatfeni (mobilizace, cvi-
¢eni, fadnd hydratace, elastické puncochy)

U pacientu se soucasnou indikaci Aspirinu: Aspirin 100
mg/den

U pacientii s umélou chlopni: ponechat warfarin, kontroly
INR nejméné 4 14 dni, ptfi nemoZnosti dosdhnout stabilni INR
prevést na LMWH 100 [U/kg 2x denné.*

Pred zahdjenim terapie LMWH je nutno provést vySetfeni
krevniho obrazu a vhodné je i zakladni koagulacni vySetieni
(APTT, INR, FBG). Je doporuc¢eno nepoddvat LMWH z diivodii
profylaxe u nemocnych s trombocyty pod 30 x10%/1, nemocnym
s hypofibrinogenemii pod 1,0 g/l a 1,5ndsobnym prodlouZenim
APTT. Je nutno kontrolovat pocet krevnich destic¢ek v prvnich
14 dnech podévani nizkomolekularniho heparinu s ohledem na
moznost rozvoje vzacné heparinem indukované trombocytope-
nie. U pacientii s vyznamnou rendlni insuficienci existuje riziko
kumulace LMWH a je nutno monitorovat 1é¢bu vysetfenim anti-
Xa. (odbér 3-4 hodiny po aplikaci LMWH, doporucend hladina
0,20-0,40 aXa/ml).

Kompresni puncochy s graduovanym tlakem mohou pfinést
uzitek pacientim s anamnézou TEN nebo s chronickou Zilni in-
suficienci.

U pacientl s kontraindikaci LMWH je moZnou alternativou
warfarin s cilovym rozmezim INR 2,0-3,0. Nutnd je v3ak fre-
kventni monitorace INR s ohledem na kolisajici u¢innost war-
farinu v priibéhu chemoterapie.

V pripadé zavaznéjsi poruchy koagulace je vhodna kon-
zultace hematologa.

19.1.3 Doporuceni pro profylaxi TEN u nemocnych

s MM
® Kazdy lékar by si mél uvédomit, jak rizikovy pro trom-

bembolickou nemoc (TEN) je rezim, ktery chce nemoc-

nému aplikovat, a predevsim, jak rizikovy je nemocny.

@ Vysoka rizikovost 1é¢ebnych rezimii pro TEN je dana
predevsim pouzitim kombinovanych rezimi s imidy, vy-
sokodavkovanymi kortikoidy a antracykliny (stupern do-
poruceni A, droven dikazu 1a).

® Rizikovost je vyssi prilécbé nové diagnostikovaného one-
mocnéni a je dale zvySovana nékterymi komplikujicimi
chorobami a charakteristikami pacienta. Nejrizikoveéjsi
jsou pacienti s jiz prodélanou TEN.

@ Vsechny rezimy obsahujici bortezomib maji nizké riziko
vzniku TEN. U nemocného s historii TEN v anamnéze ¢i
jinym vysokym rizikem pro TEN je spravnym rozhod-
nutim pouZit reZim s bortezomibem, ktery ma nejnizsi
trombogenni potenciil (stupen doporuceni A, dirover du-
kazu 1b).

@ Pro definované stupné rizika je doporucena profylaxe:
1. Vysoky stupern rizika: Zakladni opatieni:

LMWH 100 IU/kg 1x denné.

U pacientt s umélou chlopni: ponechat warfarin, kon-

troly INR nejméné a 14 dni, pri nemoznosti dosahnout sta-
bilni INR prevést na LMWH 100 IU/kg 2x denné.*

2. Stredni stupen rizika: Zakladni opatieni: LMWH 50
1U/kg 1x denné.*

U pacienti s umélou chlopni: ponechat warfarin, kon-
troly INR nejméné a 14 dni, pri nemoznosti dosahnout sta-
bilni INR prevést na LMWH 100 IU/kg 2x denné.*

3. Nizky stupen rizika: Zakladni opatfeni: jen fyzikalni
opatieni (mobilizace, cviceni, Fadna hydratace, elastické
puncochy)

U pacienti se soucasnou indikaci Aspirinu: Aspirin 100
mg/den

U pacientii s umélou chlopni: ponechat warfarin, kon-
troly INR nejméné a 14 dni, pri nemoznosti dosahnout sta-
bilni INR prevést na LMWH 100 IU/kg 2x denné.*
® Pred podanim profylaxe je doporuceno provést vySetfeni

krevniho obrazu a koagulacni vySetfeni. Je doporuceno

nepodavat LMWH z diivodd profylaxe u nemocnych

s trombocyty pod 30 x 1091, nemocnym s hypofibrinoge-

némii pod 1,0 g/l a 1,5nasobnym prodlouzenim APTT.
® Je nutné kontrolovat pocet krevnich desticek v prvnich

14 dnech podavani nizkomolekularniho heparinu s ohle-

dem na moznost rozvoje vzacné heparinem indukované

trombocytopenie.

@® U pacienti s vyznamnou renalni insuficienci je nutné mo-
nitorovat 1é¢bu vysSetfenim anti Xa.

® U pacienti s kontraindikaci LMWH je moZnou alterna-
tivou warfarin s cilovym rozmezim INR 2,0-3,0. Nutna je
vSak frekventni monitorace INR s ohledem na kolisajici
ucinnost warfarinu v priubéhu chemoterapie.

@ Profylakticka opatreni je mozné ukoncit neprodlené po
ukonceni 1écby.

* Davkovani se tyka nadroparinu, enoxaparinu a deltapa-

rinu.

19.2 Profylaxe infekénich komplikaci

Profylaktické poddvani antibiotik s cilem sniZit Cetnost in-
fekénich komplikaci neni pfi klasické chemoterapii doporuco-
vano (Cornely, 2004).

U rezim@ s vysokym imunosuprimujicim tc¢inkem (reZimy
zaloZené na opakovanych vysokych davkach glukokortikoidu
(VAD) se doporucuje zvazit profylaxe pneumocysty (Mas-
chmeyer, 2004).

Standardni antimykotickd profylaxe je doménou alogenniho
transplanta¢niho postupu. Pfi standardni chemoterapii mnoho-
¢etného myelomu neni primarné profylaktické podavani anti-
mykotik standardnim postupem. V pfipad€ vzniku slizni¢ni my-
kozy v pribéhu 1écby je vak vhodné podévat v dalSich cyklech
profylakticky antimykotikum, napfiklad fluconazol po dobu
podavani dexametazonu (Cornely, 2004).

Antiherpetickd profylaxe (acyclovir) neni standardnim po-
stupem pfi béZné chemoterapii. Na zdklad€ zvySené Cetnosti pa-
sového oparu v pritbéhu 1é¢by bortezomibem (10-15 %) se nové
doporucuje podavat antiherpeticka antivirotika po dobu 1écby
bortezomibem. Standardni divku 3x400 mg acykloviru je
mozné bezpecné zredukovat azZ na davku 1x400 mg s uspokoji-
vym profylaktickym efektem (Pour, 2009). Podobné opatieni je
vhodné pfi recidivujici herpetické infekci v anamnéze i v jinych
léc¢ebnych rezimech.

Je vhodnou a uZite¢nou praxi vybavit nemocného 1é¢ené re-
Zimy zplisobujici zdvaZznou leukopenii a neutropenii Castéji tzv.
antibiotickym balickem (napf. Augmentin, Klacid, a jiné). Pfi
zjisténi prvni teploty miiZe nemocny zpravidla jen po telefonické
konzultaci neprodlené zah4jit 1écbu.
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20. INFORMOVANI NEMOCNEHO A JEHO
PODPORA

Vhodné informovani nemocného je zdkladem pro ziskdni
jeho souhlasu s dalsi 1écbou a je také predpokladem dobré spo-
lupréace. Je dilezité, aby nemocny i jeho rodina (nejbliZ$i) po-
chopili, Ze ackoliv 1é¢ba neni kurativni, povede ke zmirnéni
nebo k odstranéni ptiznakt nemoci, prodlouzi délku jeho Zivota
a zlepsi jeho kvalitu. Pozitivni stranky 1é¢by je nutno zddraznit.
Nemocni s mnohocetnym myelomem by méli byt informovéni
0 moznych podporéich ze strany spole¢nosti.

Kostni komplikace mohou zptisobit dlouhodobé poSkozeni
nemocného a omezit jeho schopnost ndvratu k ptivodni préci.
Indukéni 1é¢ba obsahujici klasickou chemoterapii, ptipadné za-
koncena vysokoddvkovanou chemoterapii, také obvykle zne-
moZiuje normdlni pracovni aktivitu. Nemocni se proto ¢asto do-
stavaji nejen do zdravotnich, ale i socioekonomickych problému
a potiebuji pomoc.
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K dispozici je brozurka pro pacienty ,,Mnohocetny myelom.
Jak v¢as rozpoznat tuto nemoc a jak s ni zit“. K dispozici je
i fada dalSich broZur o jednotlivych modalitich 1é¢by, klinic-
kych studiich, 16¢bé& bolesti a jinych tématech. Radu informaci
Ize najit na internetové strance www.myeloma.cz a strance ob-
Canského sdruzeni ,Klub pacienti mnohocetny myelom*
(www.mnohocetnymyelom.cz). Je tak k dispozici dostatecné
mnozstvi podpirnych materidli, které mize 1ékaf postupné
pouZit pii praci s nemocnym.

Diagn6zu mnohocetného myelomu je tfeba sdélit nemoc-
nému v distojném prostiedi a s minimalnim zpozdénim, opti-
malné v pritomnosti nejbliz§ich piibuznych a ptipadné v pfit-
omnosti oSetfujici zdravotni sestry a psychologa. Nejistota
obvykle stresuje nemocného a jeho rodinu jesté vice neZ poznéni
nepfiznivé skute¢nosti.

Vstupné je nutné se u nemocného jednozna¢né ujistit, komu
mimo néj Ize diagndzu a dalsi podrobnosti sdélit. Tato informace
by méla byt zapsana jednoznac¢né ve zdravotnické dokumentaci
nemocného.

Nemocnym a jejich pfibuznym je tfeba doptat ¢asu a zodpo-
védét jim vSechny jejich otdzky a to obvykle za n€kolik hodin az
dni po sdéleni diagndzy.

Po ukonceni poddvéni zékladni informace se doporucuje pre-
dat nemocnému a jeho roding€ pisemnou informaci o 1é¢bé a pra-
béhu této choroby, kterd je sestavena tak, aby byla pochopitelnd
pro nemocného a jeho rodinu. Tato psand informace by méla
vést nemocnou osobu a piibuzné k adresdm dalSich informac-
nich sluZeb.

Nemocnému a jeho pfibuznym je vhodné doporucit, aby si
vSechny otdzky, které jej napadnou v prib&éhu doméci 1éCby, za-
psal a pfi pfisti kontrole 1ékati predloZil jejich seznam. Takto se
stdva navstéva v ambulanci vysoce efektivni.

Nemocni by méli byt informovani o jménech hlavnich od-
borniki tymu, ktery se o néj stard.

Plan 1é¢by je nutno sdélit nemocnému pro néj pochopitelnym
zpusobem a musi byt strucné zapsan ve zdravotnické dokumen-
taci tak, aby ostatni 1ékafi z dokumentace pochopili tento plan.

Nemocni by méli byt upozornéni na neregulované mnozstvi

informaci dostupnych pfes internet a méli by byt upozornéni na
pro né¢ vhodné stranky.

Nemocnému by mélo byt umoZnéno v piipadé nejistoty ¢i
pochybnosti, aby se sezndmil s vice neZ s jednim ndzorem (na-
zorem jednoho lékare ¢i jednoho centra) na jeho dalsi 1écbu.

20.1 Doporuceni pro komunikaci s nemocnym

® Diagnézu mnohocetného myelomu je tireba sdélit nemoc-
nému v distojném prostiredi a s minimalnim zpozdénim,
optimalné v pritomnosti nejblizSich pribuznych a pri-
padné v pritomnosti oSetfujici zdravotni sestry a psycho-
loga (stupen doporuceni C, tdroven dikazi IV).

® Vstupné je nutné se u nemocného jednoznaéné ujistit,
komu mimo néj lze diagnézu a dalsi podrobnosti sdélit.
Tato informace by méla byt zapsana jednoznacné v jeho
zdravotnické dokumentaci (stupen doporuceni C, tiroven
dakazu IV).

® Po ukonceni podavani zakladni informace se doporucuje
predat nemocnému a jeho rodiné pisemnou informaci
o0 1écbé a prubéhu této choroby (stupen doporuceni C,
aroven dukaza IV).

® Nemocnému a jeho pribuznym je vhodné doporucit, aby
si v§echny otazky, které jej napadnou v prabéhu domaci
1é¢by, zapsal a pri pristi kontrole 1ékari predlozil jejich
seznam (stupen doporuceni C, droven dikaza IV).

® Nemocni by méli byt upozornéni na neregulované mnoz-
stvi informaci dostupnych pres internet a méli by byt
upozornéni na pro né vhodné stranky (stupen doporuceni
C, uroven dukazua IV).

® Nemocnému by mélo byt umoznéno v pripadé nejistoty
¢i pochybnosti, aby se seznamil s vice nez s jednim nazo-
rem (nazorem jednoho lékare ¢i jednoho centra) na jeho
dalsi 1é¢bu (stupen doporuceni C, tdroven dikazi IV).
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vyzkumnych projekti:

IGANR/9317-3 a NR/8183-4.

Doporuceni ,,Diagnostika a 1é¢ba mnohocetného myelomu* byla vypracovana s podporou nasledujicich

LC06027, MSM0021622415, MSM0021622434, MSM0021620808, VZ MZ01179906, MZOVFEN2005,

URC-CMG

UNIVERSITY RESEARCH CENTRE
(ZECH MYELOMA GROUP

80

Transfuze Hematol. dnes, 15, 2009



