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1. METODICKÉ POSTUPY TVORBY
DOPORUâENÍ

Práce na vytvofiení tohoto dokumentu obsahovala dále uve-
dené standardní kroky, nutné pro vytvofiení kvalitního, odbornû
podloÏeného léãebného doporuãení, které odpovídá principÛm
medicíny zaloÏené na dÛkazech (evidence based medicine):
1. Získání v‰ech klíãov˘ch informací z odborné literatury o di-

agnostice a léãbû mnohoãetného myelomu. To znamenalo vy-
hledat citace tûchto prací v databázi Medline, dále v data-
bázi Cochrane a také na internetu, pak získat kompletní texty
tûchto dokumentÛ, podrobnû je prostudovat a provést ana-
l˘zu takto získan˘ch informací.

2. Formulování doporuãení pro diagnostiku a léãbu v souhlase
s informacemi získan˘mi prostudováním ve‰keré literatury
a ve shodû s mínûním vedoucích expertÛ na tuto chorobu.

3. Konzultace vytvofieného dokumentu se zástupci dal‰ích me-
dicínsk˘ch oborÛ, ktefií se mohou podílet na jednotliv˘ch
diagnostick˘ch a léãebn˘ch postupech.

4. Návrh prvního vydání byl pfiedloÏen k diskuzi ãlenÛm âeské

myelomové skupiny v záfií 2002. Po této vnitfiní oponentufie
byly v dokumentu provedeny zmûny (reakce na pfiipomínky
k této první prezentaci). Návrh jiÏ tfietího vydání byl pfiedlo-
Ïen k diskuzi v bfieznu 2008.

5. PrÛbûÏné zmûny budou prezentovány na webov˘ch strán-
kách „âeské myelomové skupiny“.

PfiedloÏené doporuãení bylo vypracováno na základech me-
dicíny zaloÏené na dÛkazech s cílem popsat v‰echny klíãové ob-
lasti léãby této nemoci.

Informace (dÛkazy ãi prÛkazy), z nichÏ autofii tohoto dopo-
ruãení vycházejí, byly rozdûleny do standardních kategorií, které
uvádí tabulka 1.1. Od úrovnû jednotliv˘ch dÛkazÛ se odvíjí stu-
peÀ doporuãení.

Podrobné chemoterapeutické protokoly a dávkování cytos-
tatik dokument neuvádí, neboÈ tyto podrobnosti by pfiesahovaly
jeho zam˘‰len˘ rozsah. Léãebná schémata jsou publikována
v citované literatufie a vytváfiení podrobn˘ch protokolÛ pro pod-
ávání citovan˘ch léãebn˘ch schémat je vûcí kaÏdého centra.
Jsou v‰ak doporuãeny základní algoritmy léãby a základní kom-
binované protokoly s vyuÏitím nov˘ch lékÛ.
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Doporuãení vypracované âeskou myelomovou skupinou, Myelomovou sekcí
âeské hematologické spoleãnosti a Slovenskou myelómovou spoloãností pro
diagnostiku a léãbu mnohoãetného myelomu

Tab. 1.1
Úrovnû dÛkazu a stupnû doporuãení pouÏívané ve smûrnicích (guidelines) a principech medicíny zaloÏené na dÛkazech
(evidence based medicine).

ÚroveÀ dÛkazu a její definice
Ia DÛkaz je získán z metaanal˘zy randomizovan˘ch studií.
Ib DÛkaz je získán z v˘sledku alespoÀ jedné randomizované studie.
IIa DÛkaz je získán alespoÀ z jedné dobfie formulované, ale nerandomizované klinické studie, vãetnû studií fáze II a takzvan˘ch

„ case control study“.
IIb DÛkaz je získán alespoÀ z jedné, dobfie formulované experimentální studie, ale i studií zaloÏen˘ch na pouhém pozorování.
III DÛkaz je získán z dobfie formulované, neexperimentální popisné studie. Do této kategorie jsou zahrnuty také dÛkazy získané

z metaanal˘z a z jednotliv˘ch randomizovan˘ch studií, které v‰ak byly zvefiejnûny pouze formou abstraktu a nikoliv jako publikace
„in extenso“.

IV DÛkazy zaloÏené na mínûní skupiny expertÛ a / nebo na klinické zku‰enosti respektovan˘ch autorit.
Stupnû doporuãení a jejich definice
A Doporuãení zaloÏeno alespoÀ na jedné randomizované klinické studii, tedy zaloÏené na dÛkazu typu Ia nebo Ib.
B Doporuãení je zaloÏeno na dobfie vedené studii, která v‰ak nemá charakter randomizované studie zkoumající pfiedmût doporuãení.

Doporuãení je tedy zaloÏeno na dÛkazu typu IIa, IIb, III.
C Doporuãení zaloÏené na mínûní kolektivu expertÛ, tedy na základnû dÛkazu typu IV.

2. EPIDEMIOLOGIE

Incidence mnohoãetného myelomu ãiní v âR 4/100 000.
Pfiesnû byla v roce 2000 u muÏÛ i Ïen v âR zcela shodná in-

cidence diagnózy C90 dle MKN, a to 3,8/100 000. Tato infor-
mace je dostupná na adrese: http://www.uzis.cz/cz/publikac/kni-
hovna_uzis_pdf/novot2000.pdf

Medián vûku pfii stanovení diagnózy je 60–65 let. Ménû neÏ
2 % v‰ech pacientÛ je ve vûku do 40 let. Vy‰‰í incidence této
nemoci je v afro-karibské skupinû obyvatel neÏ u populace kav-
kazské. Dnes se povaÏuje za prokázané, Ïe v‰em pfiípadÛ mno-
hoãetného myelomu pfiedchází monoklonální gamapatie nejas-

ného v˘znamu (monoclonal gammopathy of unknown (udeter-
mined) significance - MGUS (ASH 2008, Hájek, 2007).

3. NEJâASTùJ·Í PROJEVY NEMOCI, KTERÉ
JSOU INDIKACÍ K DAL·ÍMU VY·ET¤ENÍ

Mnohoãetn˘ myelom se nejãastûji ohla‰uje bolestmi kostí,
pfiíznaky zhor‰ené funkce ledvin, anémií, pfiípadnû ãast˘mi a zá-
vaÏn˘mi infekcemi. Na myelom je nutno pomyslet u osob s ne-
oãekávanou ãi novou bolestí v zádech, která spontánnû neustu-
puje, pfii sniÏování tûlesné v˘‰ky a dal‰ích projevech
osteoporózy. Vzácnûj‰ími prvními pfiíznaky je hyperviskozita
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nebo poruchy koagulace ve smyslu hypo- i hyperkoagulace.
Mnohoãetn˘ myelom se mÛÏe projevovat dal‰ími, ménû obvy-
kl˘mi pfiíznaky, které jsou podrobnû popsány v odborné litera-
tufie. Nûktefií nemocní jsou dlouho bez projevÛ nemoci a diag-
nóza je nezfiídka odhalena pfii náhodném vy‰etfiení krve nebo
rentgenovém vy‰etfiení, indikovaném z jiného dÛvodu.

Pro pfiehlednost shrneme pfiíznaky mnohoãetného myelomu
do 5 bodÛ, kaÏd˘ z nich je dÛvodem k vy‰etfiení s cílem potvrdit
ãi nepotvrdit tuto nemoc.

1. Pfiíznaky destrukce kostí:
� déle trvající, nevysvûtlené bolesti pátefie, obzvlá‰tû pokud

jsou spojené se zmen‰ením tûlesné v˘‰ky nebo bolesti jin˘ch
kostí,

� osteoporóza, obzvlá‰tû u muÏÛ anebo u premenopauzálních
Ïen,

� symptomy odpovídající kompresi míchy nebo kompresi ko-
fienÛ mí‰ních nervÛ.
2. Projevy oslabené imunity a (nebo) zhor‰ené funkce kostní
dfienû:

� opakované nebo dlouhodobé infekce,
� anémie, typicky normochromní, pfiípadnû spojená s leukope-

nií a trombocytopenií.
3. Trvale vysoká hodnota sedimentace erytrocytÛ, zv˘‰ená
viskozita plazmy, pfiípadnû zv˘‰ená koncentrace celkové bíl-
koviny v plazmû.
4. Zhor‰ená funkce ledvin
5. Hyperkalcemie
U jednotlivého pacienta mÛÏe b˘t pfiítomen pouze jeden, ale

vût‰inou i více pfiíznakÛ souãasnû (Adam, 2006).

4. VY·ET¤ENÍ VEDOUCÍ K ROZPOZNÁNÍ
A KE STANOVENÍ ROZSAHU NEMOCI

4.1 Vy‰etfiení, která by mûl provést obvodní (prak-
tick˘) lékafi u nemocn˘ch s podezfiením na mnoho-
ãetn˘ myelom
� Rentgenové vy‰etfiení skeletu cílené na bolestivou lokalizaci

(vÏdy pfied odesláním nemocného k rehabilitaci, ãi aplikaci
obstfiikÛ, ãi jiné empirické léãby). Pokud rentgenov˘ snímek
neobjasní bolest a pfiíznaky trvají déle neÏ mûsíc, zváÏit dle
dal‰ích okolností odeslání této osoby na pracovi‰tû, která mo-
hou indikovat vy‰etfiení MR ãi CT skeletu.

� Rychlá sedimentace erytrocytÛ (velmi vysoká hodnota FW)
u nemocn˘ch s mnohoãetn˘m myelomem mÛÏe souviset
s pfiítomností monoklonálního imunoglobulinu. To v‰ak ne-
platí pro B-J typ mnohoãetného myelomu, oligosekreãní
a nesecernující formy.

� Kompletní krevní obraz (anémie, pfiípadnû trombocytopenie,
ale i neutropenie mohou b˘t projevem myelomu).

� Koncentrace celkové bílkoviny a albuminu v séru (vysoká
koncentrace celkové bílkoviny signalizuje myelom, nízk˘ al-
bumin signalizuje obecnû patologick˘ proces).

� Koncentrace urey, kreatininu, a elektrolytÛ vãetnû kalcia v séru
(zhor‰ení funkce ledvin signalizuje mimo jiné myelomovou
ledvinu, hyperkalcémie signalizuje vysoce agresivní myelom).

� BûÏná elektroforéza bílkovin séra (detekuje monoklonání imu-
noglobulin ve vy‰‰ích koncentracích = spolehlivû nad 5 g/l).

� Kvantitativní vy‰etfiení imunoglobulinÛ v séru (izolované
zv˘‰ení jednoho typu imunoglobulinu se souãasn˘m sníÏe-
ním ostatních typÛ dal‰ích signalizuje myelom).

� Vy‰etfiení pfiítomnosti lehk˘ch fietûzcÛ v moãi (Bence-Jone-
sovy bílkoviny).

� Pokud jsou pfiíznaky a nûkteré z vy‰etfiení potvrdí podezfiení,
musí b˘t nemocn˘ ãlovûk ihned poslán na specializované
pracovi‰tû, kde mají moÏnost toto podezfiení potvrdit.

4.2 Rozsah vy‰etfiení provádûn˘ch ve specializovan˘ch
centrech s cílem potvrdit mnohoãetn˘ myelom, stano-
vit klinické stadium nemoci a její prognózu

Kompletní vy‰etfiení, které provede specializované pracovi‰tû
s cílem potvrdit nebo nepotvrdit mnohoãetn˘ myelom, by mûlo
obsahovat následující informace z akreditovan˘ch laboratofií:

4.2.1 Hematologická vy‰etfiení
� kompletní krevní obraz,
� základní koagulaãní vy‰etfiení doplnûné pfiípadnû o vy‰etfiení

na hyperkoagulaci (ãastûj‰í v˘skyt APC rezistence u nemoc-
n˘ch s MM), pfii plánování operaãního zákroku je uÏiteãná
informace o agregaci trombocytÛ
4.2.2 Základní biochemická vy‰etfiení

� urea, kreatinin, Ca, kyselina moãová, ionizované Ca, Na, K,
Cl, P, bilirubin, jaterní enzymy, glykemie, CRP a LDH

� sérová koncentrace celkové bílkoviny a albuminu
� kvantitativní proteinurie ze sbûru moãi za 24 hodin
� kreatininová clearence (mûfiená nebo vypoãítaná)

4.2.3 Speciální vy‰etfiení bílkovin
� elektroforéza séra a zahu‰tûné moãe následovaná provede-

ním imunofixace, imunofixaci je nutno provést vÏdy u paci-
entÛ, u nichÏ je podezfiení na tuto chorobu a elektroforéza je
negativní, a to jak séra, tak i moãi,

� kvantitativní denzitometrické stanovení monoklonálního
imunoglobulinu,

� kvantitativní denzitometrické stanovení lehk˘ch fietûzcÛ
v moãi, buì v náhodném vzorku moãi se vztaÏením ke kon-
centraci kreatininu v tomto vzorku, nebo mûfiené ve vzorku
moãi ze sbûru za 24 hodin,

� kvantitativní stanovení polyklonálních (neizotypick˘ch) imu-
noglobulinÛ,

� vy‰etfiení voln˘ch lehk˘ch fietûzcÛ v séru vãetnû stanovení
κ/λ indexu,

� beta-2 mikroglobulin v séru, pfii interpretaci v˘sledku nutno
pfiihlédnout k funkci ledvin (Tich˘, 2006).
4.2.4 Zobrazovací vy‰etfiení

� pfii podezfiení na mnohoãetn˘ myelom patfií do standardního
vy‰etfiení rentgenové vy‰etfiení osového skeletu, vãetnû late-
rálních a pfiedozadních projekcí krãní, hrudní, bederní pátefie
a lebky, pfiedozadní projekce Ïeber, pánve, obou humerÛ a fe-
murÛ

� vy‰etfiení pomocí magnetické rezonance (MR) je esenciální
pro nemocné s podezfiením na kompresi míchy nebo kofienÛ
mí‰ních nervÛ, pfiípadnû pro nemocné s bolestí zad a nejed-
noznaãn˘m v˘sledkem radiografického vy‰etfiení, MR má
potenciál informovat o patologické infiltraci kostní dfienû
i mimo kostní propagaci

� poãítaãová tomografie (CT) je vhodná v cílen˘ch indikacích
vypl˘vajících z klinického podezfiení nebo rentgenového ná-
lezu, CT nejpfiesnûji znázorÀuje kostní strukturu, oproti MR
v‰ak tak dobfie nerozpozná mûkkotkáÀovou infiltraci v kosti

� radionuklidové vy‰etfiení pomocí technecia sestamibi (MIBI)
je pfiínosné v detekci kostních i mimo kostních loÏisek, pokud
má pracovi‰tû dostateãné zku‰enosti v interpretaci v˘sledkÛ,
principem vy‰etfiení je vychytávání látky v myelomov˘ch mi-
tochondriích, míra kumulace souvisí tedy s rozsahem
nádorové infiltrace (Mysliveãek, 2003, 2004, 2006)

� CAVE! klasické radionuklidové vy‰etfiení skeletu technecium
difosfátem není pro diagnózu mnohoãetného myelomu pfií-
nosné, neboÈ na rozdíl od karcinomÛ se tato látka v myelo-
mov˘ch osteolytick˘ch loÏiscích pravidelnû nevychytává.

� radionuklidové vy‰etfiení pomocí pozitronové emisní tomo-
grafie zatím není u mnohoãetného myelomu standardním vy-
‰etfiením, kumulace v tomto pfiípadû závisí na metabolické
aktivitû bunûk a je v˘raznû ovlivÀována léãbou; pfiestoÏe pfie-
sné indikace pro toto vy‰etfiení zatím nejsou stanoveny, lze
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tohoto vy‰etfiení vyuÏít pfii negativním rtg vy‰etfiení a klinické
suspekci na kostní postiÏení, k posouzení efektu radioterapie
po ozáfiení velkého loÏiska, pfiípadnû k monitorování nemoci,
kde to není moÏné jinou metodou (napfiíklad nesekreãní mye-
lom s magnetick˘m kovem v tûle ztûÏujícím MR vy‰etfiení)
atd. (Shirley, 2007, Mirzei, 2003, Baur, 2002, Mysliveãek,
2004, 2003, Nekula, 2004, 1998, ·ãudla, 1997, 2001, 2003,
Vytfiasová, 2001, Neubauer, 2006).
4.2.5 Morfologická a dal‰í vy‰etfiení kostní dfienû

� Aspirát kostní dfienû – v˘sledn˘ poãet plazmocytÛ (%) závisí
od velikosti pfiímûsi periferní krve (lze odhadnout z poãtu ne-
utrofilÛ), relativní poãty plazmocytÛ (%) v myelogramu jsou
pravidelnû niÏ‰í neÏ poãty plazmocytÛ v histologickém pre-
parátu.

� Biopsie lopaty kosti kyãelní s histologick˘m vy‰etfiením
poãtu plazmatick˘ch bunûk a jejich klonality (kappa nebo
lambda restrikce). Biopsie by mûla b˘t proveden vÏdy, je-li

podezfiení na mnohoãetn˘ myelom a pfiitom v myelogramu
nejsou splnûna kritéria nemoci (u hraniãních stavÛ). V̆ hoda
trepanobiopsie je moÏnost odbûru dostateãného vzorku na
dal‰í vy‰etfiení, která pfiiná‰ejí informace o prognóze.

� Cytogenetické vy‰etfiení a FISH na klíãové chromozomální
aberace s cílem urãení individuální prognózy.

� Imunofenotypizace kostní dfienû vãetnû stanovení prolife-
raãních charakteristik myelomov˘ch bunûk.

V pfiípadû, Ïe lékafi rozpozná nûkter˘ z v˘‰e uveden˘ch
symptomÛ, které by mohly odpovídat mnohoãetnému myelomu,
mûl by provést screeningové vy‰etfiení a, pokud je nûkter˘ v˘-
sledek z nich patologick˘, pokraãovat dal‰ími vy‰etfieními, která
mají potenciál potvrdit diagnózu, zjistit rozsah nemoci a po‰ko-
zení organismu touto nemocí (·ãudla, 2006, Fabián, 2006, Ne-
ubauer, 2006). Pfiehled vy‰etfiení, která zodpovídají jednotlivé
otázky, uvádí tabulka 4.1.
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Tab. 4.1
Iniciální vy‰etfiení u pacienta s mnohoãetn˘m myelomem. Upraveno dle Guidelines on the diagnosis and management
of multiple myeloma 2005 (Smith, 2005).

Screeningové testy Testy, které mohou Testy, které zji‰Èují Testy pro zji‰tûní Speciální testy
pfii podezfiení na myelom potvrdit diagnózu velikost myelomové po‰kození tkání indikované
– provádí lékafi prvního masy a prognózu a orgánÛ u nûkter˘ch
kontaktu myelomem (ROTI) nemocn˘ch

Krevní obraz, Aspirát kostní dfienû, Cytogenetické Krevní obraz Imunohistologie a
sedimentace erytrocytÛ pfiípadnû vy‰etfiení flowcytometrie

trepanobiopsie kostní dfienû + FISH kostní dfienû
Ionty vãetnû Ca, Imunofixaãní Kvantifikace Urea, kreatinin, B12 a kys. listová
kreatinin, urea, vy‰etfiení monoklonálního clearence kreatininu, v pfiípadû
kyselina moãová, pfiítomnosti imunoglobulinu v krvi Ca, albumin makrocytózy
albumin, celková monoklonálního Ig a moãi (denzitometrické
bílkovina v krvi a moãi stanovení)
Elektroforéza séra Volné lehké fietûzce Ca, albumin, beta-2 LD, CRP MR, CT, FDG-PET,
a moãe v krvi mikroglobulin MIBI
Kvantifikace Kvantitativní stanovení
polyklonálních polyklonálních
imunoglobulinÛ imunoglobulinÛ
Rentgenov˘ snímek Rentgenové Rentgenové
podezfielé oblasti vy‰etfiení skeletu vy‰etfiení skeletu

4.2.6 V˘znam cytogenetického vy‰etfiení pro prognózu
V̆ znam stanovení jednotliv˘ch chromozomálních abnorma-

lit u pacientÛ podstupujících vysokodávkovanou chemoterapii
s autologní transplantací lze povaÏovat za prognosticky zásadní.
Nález translokace t(4;14)(p16;q32) sniÏuje medián pfieÏití z 44,9
na 25,5 mûsícÛ a translokace t(14;16)(q32;q23) z 41,1 na 15,7
mûsícÛ. Pfiítomnost delece 17p13 sniÏuje dobu pfieÏití na 19,5
mûsíce oproti 50 mûsícÛm u pacientÛ bez nálezu delece. Fon-
seca et al. názornû ukázali rozdílné hodnoty poãtu mûsícÛ pfie-
Ïití pfii v˘skytu translokace (11;14)(q13;q32) – 51,0 mûsícÛ,
zmûn chromozomu ã. 13 – 43,3 mûsíce a kombinace zmûn
t(4;14)(p16;q32), t(14;16)(q32;q23) a delece v oblasti 17p13 –
24,7 mûsícÛ (Fonseca, 2004, 2005, Kuglík, 2006).

Tyto nálezy potvrdili francouz‰tí kolegové na velkém sou-
boru nemocn˘ch (Avet-Loiseau, 2005). Podle nejnovûj‰ích po-
znatkÛ patfií mezi v˘znamné prognostické markery zmûny 1.
chromozomu, zejména genu CKS1B vyskytující se v oblasti
1q21 (Shaughnessy, 2004). Toto pozorování podporují i na‰e in-
terní data z první anal˘zy klinické studie CMG 2002 (Hájek,
2007).

Nejnovûj‰í poznatky definují na základû cytogenetické ana-
l˘zy velkého poãtu pacientÛ dva typy mnohoãetného myelomu
s charakteristick˘mi biologick˘mi a klinick˘mi projevy, jak
uvedeno v tabulce 4.2. První typ je charakteristick˘ hyperdi-
ploidií, nízk˘m v˘skytem abnormalit 13. chromozomu a reku-

rentních translokací chromozomu 14q32. Pacienti s tímto ty-
pem mnohoãetného myelomu mají del‰í pfieÏívání a vy‰‰í ex-
presi cyklinu D1. Pfii v˘skytu translokace t(11;14)(q13;q32) se
pravdûpodobná délka pfieÏití odhaduje na 49,6 vs. 38,7 mûsícÛ
bez nálezu této translokace. Druh˘ typ mnohoãetného myelomu
je reprezentován mnohoãetn˘mi chromozomálními zlomy,

Tab. 4.2
Prognostické indikátory. (Upraveno dle Fonseca, 2004).

Nepfiíznivá prognóza Pfiíznivá prognóza
Cytogenetika
t(4;14) a t(14;16) t(11;14)
hypodiploidie hyperdiploidie
-13 a -17p13 normální chromozom ã.13 a 17
abnormální karyotyp normální karyotyp
Klinické a biologické projevy uveden˘ch cytogenetick˘ch typÛ
niÏ‰í vûk vy‰‰í vûk
vysoké PCLI nízk˘ PCLI
isotyp IgA isotyp IgG
lambda LC kappa LC
rychlá odpovûì Pomalá odpovûì
absence kostních lézí kostní léze
vysoká hladina LDH normální hladina LDH
plazmoblasty LPL nebo zmûnûná morfologie
cirkulující myelomové buÀky necirkulující myelomové buÀky
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pseudo- nebo hypodiploidií, vysok˘m v˘skytem ztrát 13. chro-
mozomu a rekurentních translokací chromozomu 14q32, ãas-
tûji s t(4;14) (p16;q32). Uvedené charakteristiky jsou v tabulce
4.2.

V souãasnosti probíhá ovûfiování platnosti znám˘ch pro-
gnostick˘ch markerÛ pfii pouÏití nov˘ch lékÛ.

Zdá se, Ïe fiada z nich ztratí svoji prognostickou sílu tak, jako
se stalo napfiíklad ve studii VISTA pfii pouÏití reÏimu MPV (mel-
falan, prednizon, Velcade) v pfiípadû vûku, selhání ledvin a vy-
bran˘ch chromozomálních aberací (San Miguel, 2008).

Platí obecná zásada, Ïe pfii pouÏití kaÏdého nového léku musí
b˘t stávající prognostické markery znovu validovány a musí b˘t
potvrzena jejich prognostická síla v nov˘ch podmínkách. Tato
skuteãnost a nezvykle úspû‰n˘ v˘voj nov˘ch vysoce úãinn˘ch
lékÛ v souãasnosti vede k následujícímu doporuãení:

Není moÏné stratifikovat intenzitu léãby nemocn˘ch s MM
podle prognostick˘ch markerÛ, neboÈ pfii pouÏití nov˘ch lékÛ
staré neplatí a nové neznáme.

Neznáme mnoho o v˘znamu prognostick˘ch markerÛ a sta-
novení rizika progrese v dobû relapsu onemocnûní, neboÈ v˘‰e
uvedené markery mají platnost jen u novû diagnostikovan˘ch
nemocn˘ch.

Dobfie organizované v˘zkumné klinické skupiny by mûly vy-
vinout koordinované úsilí k maximálnímu sbûru dat z homo-
genních souborÛ nemocn˘ch a nalezení siln˘ch a nezávisl˘ch
prognostick˘ch markerÛ i v éfie novûj‰ích lékÛ.
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5. KRITÉRIA PRO STANOVENÍ DIAGNÓZY
MNOHOâETNÉHO MYELOMU A JEHO
KLINICKÉHO STADIA, KRITÉRIA DAL·ÍCH
PLAZMOCELULÁRNÍCH CHOROB

5.1 Stanovení diagnózy
Základní charakteristikou mnohoãetného myelomu je pfiítom-

nost monoklonálního imunoglobulinu v séru, kter˘ v‰ak mÛÏe
b˘t pfiítomen i u relativnû benigní jednotky tzv. monoklonální
gamapatie nejistého v˘znamu (monoclonal gammopathy of un-
determined significance), ale také u dal‰ích závaÏn˘ch malig-
ních chorob: AL-amyloidózy, u B-bunûãn˘ch nehodgkinsk˘ch
lymfomÛ (vãetnû Waldenströmovy makroglobulinemie a chro-
nické B-lymfatické leukemie), ale i u nemaligních chorob a také
u systémov˘ch chorob pojiva a jin˘ch chronick˘ch zánûtliv˘ch
stavÛ. Mezi mnoh˘mi zmínûn˘mi jednotkami mÛÏe dojít ke
kontinuálnímu pfiechodu.

Diagnózu mnohoãetného myelomu na rozdíl od velké vût-
‰iny ostatních maligních chorob nelze stanovit pouze z jednoho
morfologického vy‰etfiení. Vzhledem ke kontinuálnímu pfie-
chodu mezi monoklonální gamapatií nejistého v˘znamu a mno-
hoãetn˘m myelomem bylo nutno vytvofiit klinická kritéria, je-
jichÏ cílem je arbitrárnû odli‰it mnohoãetn˘ myelom od
monoklonální gamapatie nejistého v˘znamu a dal‰ích stavÛ.

V minulosti nej‰ir‰ího pfiijetí dosáhla kritéria dle Durieho
a Salomona (D-S) z roku 1975 (tabulka 5.1). V roce 2003 byla
nahrazena kritérii International Myeloma Working Group
(IMWG, 2003) vãetnû nov˘ch kritérií pro MGUS (tabulka 5.2),
solitárního medulárního (kostního) ãi extramedulárního (mimo-
kostního) plazmocytomu (tabulka 5.3 a 5.4) a plazmocelulární
leukémii (tabulka 5.5). Tato kritéria jiÏ pouÏívají nejen celkov˘
poãet plazmocytÛ, ale vyÏadují jiÏ prÛkaz jejich klonality na zá-
kladnû kappa, respektive lambda barvení. Pfiesto lze stále i pfii
naplnûní D-S kritérií povaÏovat dg. mnohoãetn˘ myelom za sta-
novenou.

Ale i pfies v‰echna diagnostická kritéria a pomocná vy‰etfiení
nelze nûkdy rozhodnout, zda se jedná o mnohoãetn˘ myelom,
nebo o nemaligní monoklonální gamapatii nejistého v˘znamu.
Pokud není diagnóza po prvním komplexním vy‰etfiení jasná, je
vhodnûj‰í ponechat diagnózu neuzavfienou a osoby s tímto ná-
lezem pravidelnû kontrolovat ve 2-3mûsíãních intervalech.

5.2 Stanovení asymptomatického a symptomatického
stadia onemocnûní

Jde o jednu z v˘znamn˘ch zmûn, která má zásadní praktick˘
v˘znam pro praxi. Pfii napsání diagnózy „asymptomatick˘ MM“
lékafi jasnû fiíká, Ïe nemocn˘ se nebude léãit a naopak. Oznaãení
„symptomatick˘ MM“znamená nutnost neprodlenû zahájit
léãbu.

V roce 2003 byla novû IMWG (International Myeloma Wor-
king Group) revidována diagnostická kritéria monoklonálních
gamapatií (tabulka 5.2), která dûlí mnohoãetn˘ myelom do dvou
základních klinick˘ch kategorií, asymptomatické a symptoma-
tické formy onemocnûní. Termín asymptomatického myelomu

tak odpovídá dfiíve pouÏívan˘m termínÛm indolentního resp.
doutnajícího mnohoãetného myelomu, které odpovídaly klinic-
kému stadiu IA dle pfiedchozí klasifikace Durieho a Salmona.
Pozor, dle klasifikace IMWG staãí v‰ak jiÏ jedno loÏisko pro-
kázané osteol˘zy (osteodestrukce prokázané rtg nebo CT) niko-
liv pouhé infiltrace dfienû (prokázané MR), aby se jednalo
o symptomatick˘ myelom, zatímco dle Durieho a Salmona
jedno osteolytické loÏisko je‰tû bylo klinické stadium I.

Léãba by podle nov˘ch IMWG kritérií mûla b˘t zahájena aÏ
v pfiípadû splnûní kritérií symptomatické fáze onemocnûní, tedy
v pfiípadû po‰kození nûkterého z orgánÛ ãlovûka, tedy pfiítom-
nosti „CRAB“ symptomÛ. I kdyÏ zkratka CRAB zahrnuje jen
hyperCalcemii, Renalní insuficienci, Anemii a kostní (Bone)
po‰kození, mÛÏe jít o jakékoliv jiné po‰kození související
s mnohoãetn˘m myelomem (hyperviskózní syndrom, jiná cyto-
penie, polyneuropatie, atd.) (tabulka 5.6).

5.3 Stanovení klinického stadia dle Durieho a Salmona
Dosud nejãastûji uÏívan˘ systém stanovení klinick˘ch sta-

dií MM myelomu vycházející z klasifikace D-S byl zaveden jiÏ
v roce 1975 (tabulka 5.7). Je stále dobfie pouÏiteln˘ a doporu-
ãujeme i toto stadium u diagnózy uvádût. D-S systém v‰ak
v dne‰ní éfie novûj‰ích lékÛ ztratil svÛj prognostick˘ v˘znam.
Rozdûlení stadií na I-III dnes tedy povaÏujeme za odraz nádo-
rové masy v organismu a pokroãilosti nádoru, nemá v‰ak nic
spoleãného s prognózou. Podobnû dûlení na A-B jasnû vypovídá
jen o závaÏnosti po‰kození ledvin (San Miguel, 2008).

5.4 Stanovení prognostického International Staging
System (ISS)

V roce 2003 souãasnû ve‰el v platnost i nov˘ prognostick˘
systém mnohoãetného myelomu (tabulka 5.8), kter˘ je mnohem
jednodu‰‰í neÏ pÛvodní Durieho a Salmona vzhledem ke sku-
teãnosti, Ïe vyuÏívá pouze dvou laboratorních ukazatelÛ, séro-
v˘ch koncentrací albuminu a beta2-mikroglobulinu, stanove-
n˘ch v dobû diagnózy. Tento systém má lep‰í prognostick˘
v˘znam u nemocn˘ch léãen˘ch konvenãní léãbou a autologní
transplantací neÏ D-S systém (Greipp, 2005). Jeho v˘znam v éfie
novûj‰ích lékÛ se stále upfiesÀuje.

5.5 Správn˘ a úpln˘ zápis vstupní diagnózy
mnohoãetn˘ myelom

Správn˘m diagnostick˘m v˘stupem je následn˘ vzorov˘ zápis:

MGUS
nebo
Asyptomatick˘ MM IgA kappa; D-S IA, ISS 1
léãba není indikovaná
nebo
Symptomatick˘ MM B-J typ kappa (po‰kození ledvin,
mnohoãetná osteolytická loÏiska); D-S IIIB, ISS 2
léãba je indikovaná
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Pro diagnózu solitárního kostního plazmocytomu musí b˘t splnûny v‰echny uvedené podmínky.

Pro diagnózu solitárního mimokostního plazmocytomu musí b˘t splnûny v‰echny uvedené podmínky.
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Kritérium dysfunkce orgánÛ Podrobnûj‰í definice symptomu
C – Hyperkalcemie Kalcium > 2,75 mmol/l, nebo o 0,25 nad normální limit
R - Selhání ledvin Kreatinin > 176,8 µmol/l
A – Anémie Hemoglobin < 100 g/l, nebo 20 g/l pod dolní limit
B - Kostní zmûny Lytická kostní loÏiska, nebo osteoporóza s kompresivními frakturami

(vût‰inou vyÏaduje kostní denzitometrií a prokázání patologické
infiltrace pomocí MR nebo CT vy‰etfiení).

Dal‰í s myelomem a gamapatií související nálezy Symptomatická hyperviskozita, amyloidóza, opakující se bakteriální
infekce (> 2 epizody za 12 mûsícÛ)

22 Transfuze Hematol. dnes, 15, 2009

Tab. 5.1
Kritéria mnohoãetného myelomu dle Durieho a Salmona, 1975.

Velká kritéria Malá kritéria
1) plazmocytom (histologie tkánû) a) v kostní dfieni 10 - 30 % plazmocytÛ
2) poãet plazmocytÛ v kostní dfieni > 30 % b) koncentrace M-Ig niÏ‰í neÏ v bodû 3
3) sérové koncentrace monoklonálního imunoglobulinu (M-Ig): c) pfiítomna osteolytická loÏiska
M-IgG > 35 g/l, d) sníÏení ostatních fyziologick˘ch imunoglobulinÛ
M-IgA > 20 g/l, IgM < 0,5 g/l
Nebo mnoÏství lehk˘ch fietûzcÛ v moãi IgA < 1,0 g/l
Za 24 hodin > 1 g IgG < 6,0 g/l

Diagnóza mnohoãetného myelomu je jasná, je-li pfiítomno jedno velké a jedno malé kritérium,
anebo jsou-li pfiítomna kritéria a+b a dále kritérium c nebo d.

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

MGUS Asymptomatick˘ myelom Symptomatick˘ myelom
Min-protein < 30 g/l, M-protein v séru 30 g/l, ãi vy‰‰í a/nebo Je pfiítomen monoklonální imunoglobulin

poãet klonálních plazmocytÛ v kostní dfieni v séru a/nebo v moãi (bez specifikace
10 % a nebo vy‰‰í koncentrace).

Poãet klonálních plazmocytÛ v kostní dfieni V kostní dfieni jsou pfiítomny klonální
< 10 % a nízk˘ poãet plazmocytÛ plazmocyty anebo biopsií je prokázán
v trepanobiopsii (pokud je dûlána) plazmocytom.
Není po‰kození orgánÛ ãi tkání Není pfiítomno po‰kození orgánÛ ãi tkání Je pfiítomno po‰kození orgánÛ a tkání
myelomem (kostní loÏiska) a nejsou dal‰í (vãetnû kostních loÏisek) myelomem, tak, jak je definováno
symptomy) myelomem a nejsou jiné symptomy „CRAB“ v níÏe uvedené tabulce „CRAB“
Není jiná B-lymfoproliferativní choroba Symptomatick˘ nesekreãní myelom
Není pfiítomna AL-amyloidóza, nebo Infiltrace dfienû plazmocyty10 % a více bez
choroba z ukládání lehk˘ch ãi tûÏk˘ch prÛkazu monoklonálního imunoglobulinu,
fietûzcÛ anebo jin˘ typ po‰kození ale s po‰kozením tkání a orgánÛ
monoklonálním imunoglobulinem

Tab. 5.3
Kritéria solitárního kostního plazmocytomu (International Myeloma Working Group, 2003).

Tab. 5.4
Kritéria solitárního mimokostního plazmocytomu (International Myeloma Working Group, 2003).

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

Tab. 5.6
CRAB - Kritéria po‰kození orgánÛ ãi tkání myelomovem (International Myeloma Working Group, 2003).

Biopticky prokázané solitární loÏisko destrukce kosti solitárním loÏiskem plazmatick˘ch bunûk.
Rentgenov˘ snímek, MR (anebo) PET nesmí prokazovat dal‰í kostní loÏiska.
Normální kostní dfieÀ pfii necíleném odbûru, není pfiítomna infiltrace plazmatick˘mi buÀkami.
Není pfiítomna dysfunkce orgánu ãi tkánû zpÛsobená myelomem.
Není obvykle pfiítomn˘ monoklonální imunoglobulin, jen zcela v˘jimeãnû mÛÏe b˘t pfiítomna nízká koncentrace monoklonálního imunoglobulinu.

Biopticky prokázané solitární extramedulární loÏisko klonálních plazmatick˘ch bunûk.
Normální kostní dfieÀ pfii necíleném odbûru, není pfiítomna infiltrace plazmatick˘mi buÀkami.
Rentgenov˘ snímek, MR (anebo) PET nesmí prokazovat dal‰í kostní loÏiska.
Není pfiítomna dysfunkce orgánu ãi tkánû zpÛsobená myelomem.
Není obvykle pfiítomn˘ monoklonální imunoglobulin, jen zcela v˘jimeãnû mÛÏe b˘t pfiítomna nízká koncentrace monoklonálního imunoglobulinu.

Absolutní poãet plazmatick˘ch bunûk v periferní krvi je nejménû 2,0 x 109/l
Plazmatické buÀky ãiní více neÏ 20 % v‰ech krvinek bílé fiady v periferním krevním obraze
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6. KRITÉRIA PRO HODNOCENÍ LÉâEBNÉ
ÚâINNOSTI A DLOUHODOBÉ ÚSPù·NOSTI
LÉâBY

Díky úãinn˘m lékÛm, jejichÏ základními pfiedstaviteli jsou
dnes bortezomib, thalidomid a lenalidomid, a rutinnû prová-
dûné vysokodávkové léãbû s podporou autologního ‰tûpu pe-
riferních kmenov˘ch bunûk u nemocn˘ch do 65 let vûku je
dosahováno v primoléãbû více neÏ 90% léãebné odpovûdi, asi
60% velmi dobré léãebné odpovûdi a 30-50% nemocn˘ch do-
sahuje kompletní remise onemocnûní. Potfieba vzájemného
srovnání léãebn˘ch v˘sledkÛ dosahovan˘ch v rÛzn˘ch ãás-
tech svûta pfiimûla Mezinárodní pracovní skupinu zab˘vající
se problematikou mnohoãetného myelomu (The International
Myeloma Working Group; IMWG) k revizi dosud platn˘ch
kritérií pro hodnocení dosaÏené léãebné odpovûdi (Durie,
2006).

Hlavním dÛvodem zavedení nov˘ch léãebn˘ch kritérií
a dlouhodob˘ch intervalÛ v˘sledkÛ léãby byla pfiedev‰ím snaha
o zdokonalení a sjednocení stávajících kritérií (Durie, 2005,
2006). Podmínkou pro jejich zavedení byl na druhou stranu po-

Ïadavek, aby byly definovány na základû bûÏnû dostupn˘ch vy-
‰etfiení. PouÏívání novû navrÏen˘ch kritérií by tak mûlo v bu-
doucnu pfiinést moÏnost snadnûj‰ího vzájemného srovnání v˘-
sledkÛ léãby dosaÏen˘ch v rámci klinick˘ch studií. Je zjevnou
snahou více analyzovat dosaÏení kompletní remise, které v sou-
ãasné dobû dosahuje podstatná ãást nemocn˘ch.

6.1 Zmûny kritérií pro hodnocení léãebné odpovûdi
u mnohoãetného myelomu

V roce 2006 doporuãila IMWG provedení urãit˘ch zmûn
i v hodnocení dosaÏené léãebné odpovûdi (Durie, 2006). V ta-
bulce 6.1 je uveden souãasn˘ pfiehled doporuãen˘ch definicí lé-
ãebn˘ch odpovûdí. DÛleÏitou skuteãností je fakt, Ïe u nemoc-
n˘ch s pfiítomností mûfiitelného mnoÏství monoklonálního
imunoglobulinu (M-Ig) v séru nebo v moãi v dobû stanovení di-
agnózy se definice kompletní (CR) a parciální remise (PR) i pro-
grese onemocnûní (PD) neli‰í od pfiedchozích EBMT kritérií,
coÏ umoÏÀuje zachování potfiebné kontinuity hodnocení.

Nové kategorie jsou dvû:
1. „Stringent“ CR (sCR), k jejímuÏ stanovení je nutné provést

u nemocného v CR vy‰etfiení voln˘ch lehk˘ch fietûzcÛ v séru
(Bradwel, 2001). Stringent CR rovnûÏ vyÏaduje pouÏití nû-
které z technik ke stanovení klonality plazmocytÛ, neboÈ je
vyÏadována nepfiítomnost klonu plazmatick˘ch bunûk.
Zde je moÏné vyuÏít star‰ích a dostupnûj‰ích vy‰etfiení kostní
dfieni imunohistochemicky nebo novûj‰í imunofenotypizaãní
vy‰etfiení pomocí prÛtokové cytometrie (Rawson, 2008).

2. „Velmi dobrá“ parciální remise (VGPR), která se klinicky na
základû anal˘z zdá uÏiteãnûj‰í neÏ star‰í a dále jiÏ nedopo-
ruãovaná „near CR“ (M-Ig nula, ale imunofixace pozitivní).
VGPR byla zavedena z dÛvodu poznání, Ïe nemocní s touto
léãebnou odpovûdí mají velmi dobrou prognózu podobnû
jako nemocní, u nichÏ bylo léãbou dosaÏeno kompletní re-
mise onemocnûní (Attal, 2003, Durie, 2003).
Vy‰etfiení voln˘ch lehk˘ch fietûzcÛ v séru má kromû urãení

sCR v˘znam i u nemocn˘ch s nemûfiiteln˘m M-Ig, u nichÏ bylo
nutné zavedení metodiky umoÏÀující vzájemné srovnání dosa-
hovan˘ch v˘sledkÛ léãby (napfi. nemocní s nesecernující for-
mou MM nebo AL amyloidózou).

Celková léãebná odpovûì (Overall Response Rate; ORR)
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Tab. 5.7
Stanovení klinického stadia mnohoãetného myelomu dle Durieho a Salmona, 1975.

I. stadium Jsou splnûny v‰echny níÏe uvedené podmínky:
koncentrace hemoglobinu > 100 g/l ano - ne
koncentrace Ca do 3 mmol/l ano - ne
normální kostní struktura anebo solitární kostní loÏisko plazmocytomu ano - ne
relativnû nízká koncentrace M-Ig: a) M-IgG < 50 g/l, b) M-IgA < 30 g/l, ano - ne
c) exkrece lehk˘ch fietûzcÛ v moãi do 4 g/24 hodin.

II. stadium Nejsou splnûny podmínky prvního ani tfietího stadia. ano – ne
III. stadium Je splnûna alespoÀ jedna z následujících podmínek:

koncentrace hemoglobinu < 85 g/l ano - ne
zv˘‰ená koncentrace Ca nad 3 mmol/l ano - ne
více neÏ 3 osteolytická loÏiska ano - ne
vysoké koncentrace M-Ig: a) M-IgG > 70 g/l, b) M-IgA > 50 g/l, ano - ne
c) vylouãení více neÏ 12 g lehk˘ch fietûzcÛ moãe za 24 hodiny.

Subklasifikace: A - kreatinin do 2 mg/ml (176,8 µmol/l )
B - renální insuficience s retencí dusíkat˘ch látek, kreatinin > 2 mg/ml

Tab. 5.8
Mezinárodní prognostick˘ index pro mnohoãetn˘ myelom (Greipp, 2005).

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

nebo 3,5-5,5 ≥ 35
III > 5,5
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zahrnuje pouze odpovûì hodnocenou jako PR a lep‰í. Mini-
mální léãebná odpovûì (MR) sice není povaÏována v dobû úãin-
n˘ch lékÛ za dostateãnou léãebnou odpovûì a není poãítána do
celkové léãebné odpovûdi. Pfiesto byla po pfiechodném vyfiazení
do léãebn˘ch odpovûdí doplnûna zpût, aby bylo moÏné doko-
nalé vzájemného srovnání v˘sledkÛ klinick˘ch studií. Má totiÏ
v˘znam zejména v pfiípadû nemocn˘ch s refrakterním onemoc-
nûním a nemocn˘ch velmi pfiedléãen˘ch, kde mÛÏe dosaÏení
alespoÀ MR znamenat jistou léãebnou odpovûì, která bude mít
pro nemocného klinick˘ pfiínos (Anderson, 2007, Rajkumar,
2008).

6.2 Definice léãebn˘ch intervalÛ doporuãen˘ch pro
hodnocení dlouhodobého léãebného efektu

V tabulce 6.2 jsou v pfiehledu uvedeny v‰echny klíãové in-
tervaly a jejich zkratky. Doporuãujeme je pouÏívat pro vyjádfiení
dlouhodobého pfieÏití i u na‰ich nemocn˘ch v pÛvodní anglické

verzi, nemÛÏe tak dojít k zámûnû. Pro bûÏnou praxi doporuãu-
jeme pouÏívat celkové pfieÏití (Overal Survival; OS); dobu do
relapsu (Time to Progression; TTP). V pfiípadû, Ïe nemocn˘
zemfiel z jiného dÛvodu neÏ na MM, je nutné uvedení intervalu
pfieÏití bez progrese (Progression Free Survival; PFS), neboÈ
TTP nelze vypoãítat (viz tabulka). Velmi uÏiteãn˘ interval je
trvaní léãebné odpovûdi (Duration of Response; DOR), kter˘ se
poãítá od dosaÏení parciální remise po dal‰í aktivitu onemoc-
nûní. Je jisté, Ïe v budoucnosti pfiibudou dal‰í intervaly, které by
mûly je‰tû lépe vystihnout pfiínos urãitého typu léãby. Zvlá‰tní
dÛraz bude kladen na intervaly vystihující dobu bez léãby a zá-
tûÏe nemocného. Z nich lze povaÏovat za velmi vûrohodn˘ in-
terval „Treatment Free Interval“ (TFI) definovan˘ jako doba od
ukonãení léãby do zahájení léãby dal‰í. Podobnû v nûkter˘ch
nov˘ch klinick˘ch studiích naleznete interval Time to Next The-
rapy“ (TNT) definovan˘ jako doba od zahájení léãby do zahá-
jení léãby následného relapsu.

24 Transfuze Hematol. dnes, 15, 2009

Tab. 6.1
Souãasné definice dosaÏen˘ch léãebn˘ch odpovûdí u MM (dle IMWG 2006, 2008).

mCR « molecular CR » sCR + negativní ASO-PCR (senzitivita 10-5) sCR
« stringent CR » CR + normální v˘sledek vy‰etfiení FLC v séru a nepfiítomnost klonu plazmatick˘ch bunûk v kostní dfieni dle

imunohistochemie nebo imunofenotypizace CR
« Complete Remission » Negativní v˘sledek imunofixace séra i moãi a normální poãet plazmatick˘ch bunûk v kostní dfieni (≤ 5%) a ús-

tup tkáÀové infiltrace plazmatick˘mi buÀkami VGPR
« Very Good PR » ≥ 90 % pokles pÛvodní koncentrace M-Ig v séru a M-Ig v moãi < 100 mg za 24 hodin nebo jen pozitivní v˘-

sledek imunofixace séra ãi moãi pfii jiÏ negativní elektroforéze PR
« Partial Remission » ≥ 50 % pokles pÛvodní koncentrace M-Ig v séru a ≥ 90 % pokles pÛvodní koncentrace M-Ig v moãi nebo

M-Ig v moãi < 200 mg za 24 hodin MR « minimal response » ≥ 25 %, ale < 49 % pokles pÛvodní koncent-
race M-Ig v séru a 50-89 % pokles pÛvodní koncentrace M-Ig v moãi, kter˘ stále pfiesahuje 200 mg za 24 ho-
din + 25-49 % redukce velikosti plazmocytomÛ mûkk˘ch tkání, pokud byly v úvodu pfiítomny + není nárÛst
velikosti nebo poãtu lytick˘ch kostních loÏisek

SD « Stable disease » NedosaÏení kritérií CR, VGPR, PR, MR nebo PD PD
« Progressive disease » ≥ 25% nárÛst pÛvodní koncentrace M-Ig, vznik nov˘ch kostních loÏisek, hyperkalcémie nebo jiné známky

zhor‰ování stavu

Tab. 6.2
Souãasné definice léãebn˘ch intervalÛ doporuãen˘ch pro hodnocení dosaÏené léãebné odpovûdi (dle IMWG, 2006, 2008).

PFS « Progression Free Survival » Interval od zahájení léãby do progrese nebo úmrtí (nejen na MM)
EFS « Event Free Survival » Závisí na definici „event“ = pro hodnocení ménû vhodná, jde o obdobu PFS v nûkter˘ch studiích, PFS

preferována
TTP « Time to Progression » Interval od zahájení léãby do progrese nebo úmrtí na MM (ne z jin˘ch pfiíãin)
TFI « Treatment Free Interval » Interval definovan˘ jako doba od ukonãení léãby do zahájení léãby dal‰í progrese/relapsu
TNT « Time to Next Therapy » Interval definovan˘ jako doba od zahájení léãby do zahájení léãby dal‰í progrese/relapsu
DFS « Disease Free Survival » Interval pouÏiteln˘ jen u nemocn˘ch, ktefií dosáhli CR = od jejího dosaÏení do relapsu onemocnûní
DOR « Duration of Response » Interval pouÏiteln˘ jen u nemocn˘ch, ktefií dosáhli min. PR = od jejího dosaÏení do progrese nebo

úmrtí na MM (ne z jin˘ch pfiíãin)
OS « Overall Survival » Klíãov˘ a zásadní interval od zahájení léãby nebo stanovení diagnózy (záleÏí na definici právû pro-

vádûné anal˘zy) do úmrtí

6.3 Stanovení relapsu nebo progrese onemocnûní
V rámci nov˘ch IMWG kritérií z roku 2006 byla revidována

i kritéria relapsu, respektive progrese onemocnûní u mnohoãet-
ného myelomu (MM) (Durie, 2006, Rajkumar, 2008).

6.3.1 Definice RELAPSU a PROGRESE onemocnûní
u mnohoãetného myelomu
Oba v˘razy oznaãují aktivitu onemocnûní. Základní rozdíl

mezi tûmito dvûma kategoriemi je ten, Ïe jako relaps onemoc-
nûní oznaãujeme novou aktivitu onemocnûní po léãbû u ne-
mocn˘ch, u kter˘ch bylo pfiedchozí léãbou dosaÏeno kompletní
remise onemocnûní (nutná je negativní imunofixace). Progrese
onemocnûní znamená novou aktivitu onemocnûní po léãbû v pfií-
padû, Ïe maximální léãebná odpovûì byla hor‰í neÏ kompletní re-
mise, ale lep‰í neÏ minimální léãebná odpovûì (pokles o 25% od
pÛvodních hodnot). Jako progresi oznaãujeme i stav vyÏadující
léãbu dfiíve neléãené asymptomatické formy onemocnûní.

Refrakterní myelom je definovan˘ jako onemocnûní nerea-
gující na léãbu nebo onemocnûní progredující bûhem 60 dnÛ od
poslední léãby. Nereagující onemocnûní pfiitom mÛÏeme ozna-
ãit stav, kdy pacient nedosáhne aspoÀ minimální léãebné odpo-
vûdi nebo stav, kdy dojde k progresi onemocnûní pfií léãbû. Re-
frakterní myelom má dvû kategorie: Relabující a refrakterní
myelom (léãba relapsu ãi progrese) nebo primárnû refrakterní
v pfiípadû primoléãby.

6.3.2 Hodnoty M-Ig a lehk˘ch fietûzcÛ vyÏadované
ke stanovení relapsu ãi progrese MM
O progresi onemocnûní hovofiíme v pfiípadû vzestupu kon-

centrace M-Ig v séru o 25% vstupní hodnoty v pfiípadû nelé-
ãeného onemocnûní, respektive nejniÏ‰í dosaÏené hodnoty po
léãbû. Minimálnû v‰ak musí jít o nárÛst koncentrace nej-
ménû o 5 g/l.

Pfii hodnocení koncentrace lehk˘ch fietûzcÛ u B-J typu MM
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ve sbûru moãi/24 h je za progresi onemocnûní povaÏován 25 %
nárÛst vstupní hodnoty v pfiípadû neléãeného onemocnûní re-
spektive nejniÏ‰í dosaÏené hodnoty po léãbû. Minimálnû v‰ak
musí jít o nárÛst koncentrace o více neÏ 200 mg/24 h.

6.3.3 Jiné parametry vyÏadované ke stanovení relapsu
ãi progrese MM
Mimo nav˘‰ení koncentrace M-Ig mÛÏe b˘t progrese ãi re-

laps onemocnûní stanovena i na základû vzniku nového ãi zvût-
‰ení pÛvodního osteolytického loÏiska nebo plazmocytomu
mûkk˘ch tkání o více neÏ 50 % (minimálnû o 1 cm). O pro-
gresi onemocnûní mÛÏe svûdãit i novû vzniklá hyperkalcémie
(více neÏ 2,65 mmol/l), pokles koncentrace hemoglobinu o 20
g/l nebo vzestup sérové koncentrace kreatininu na více neÏ 177
µmol/l, které nelze vysvûtlit jinak neÏ aktivitou základního one-
mocnûní. V této souvislosti je nûkdy pouÏíván pojem tzv. kli-
nického relapsu onemocnûní.

6.3.4 Stanovení relapsu ãi progrese u oligosekreãních
forem MM
U oligosekreãní, respektive nesecernující formy MM je hod-

nocení obtíÏné. Zde mÛÏeme novû pro sledování aktivity one-
mocnûní vyuÏít stanovení voln˘ch lehk˘ch fietûzcÛ v séru, kdy
je pro stanovení progrese nutn˘ absolutní nárÛst o více neÏ
100 mg/l. Pfii podezfiení na moÏn˘ relaps nebo progresi one-
mocnûní je u tûchto typÛ MM nutné provádût ãastûji vy‰etfiení
kostní dfienû, kdy stanovení nové aktivity umoÏÀuje prÛkaz mi-
nimálnû 10 % infiltrace kostní dfienû myelomov˘mi plazmocyty.

6.4 PouÏívaní hodnotících intervalÛ a hodnocení
léãebné odpovûdi v praxi

Stále se v bûÏné praxi bohuÏel setkáváme s nemocn˘mi,
u kter˘ch lékafi nevyhodnotil a do dokumentace nezapsal léãeb-
nou odpovûì po ukonãení léãby. Je zjevné, Ïe takov˘ postup
není akceptovateln˘. Klíãov˘m intervalem, kter˘ by mûl patfiit
k rutinním krokÛm pfii hodnocení úspû‰nosti léãby, je TTP (Time
to Progression).

Zhodnocení léãebné odpovûdi je vyÏadováno vÏdy po
ãtvrtém cyklu indukãní léãby a po ukonãení indukãní léãby.
Zde slouÏí k základním rozhodovacím krokÛm (pokraãování
léãby vs. zmûna léãby po 4 cyklech; udrÏovací léãba nebo nic po
ukonãení indukãní léãby). Následnû je vhodné 1x roãnû provést
velké kontrolní zhodnocení se souhrnn˘m zápisem v dokumen-
taci nemocného. Nemocn˘ je samozfiejmû sledován v pravidel-
n˘ch intervalech (1-2 mûsíce v prvním roce a následnû á 2-3 mû-
síce).

Pfii nové aktivitû onemocnûní je vhodné jasnû stanovit in-
terval TTP, kter˘ je dÛleÏit˘ pro dal‰í rozhodovací proces
a volbu následné léãby pfii relapsu onemocnûní. Opakování
stejné léãby není vhodné, je-li interval TTP 6-12 mûsícÛ. Na-
opak je vhodné, je-li interval del‰í neÏ dva roky.

6.5 Vybraná problematická hodnocení
V reálné praxi je velmi jednoduché zhodnotit léãebné odpo-

vûdi a intervaly u 95 % nemocn˘ch. Nûkdy v‰ak hodnocení
mÛÏe b˘t svízelné. Prvním kamenem úrazu je snaha ‰etfiit.
Z toho dÛvodu není provedeno imunofixaãní vy‰etfiení a nelze
zhodnotit dosaÏení kompletní remise. Jde o základní a zásadní
kategorii léãebné odpovûdi, která musí b˘t fiádnû zdokumento-
vaná. Stanovení nové aktivity onemocnûní je rovnûÏ ãasto pod-
hodnoceno. Oba dva parametry, správné zhodnocení léãebné od-
povûdi a správné stanovení pfiesné doby relapsu ãi progrese
onemocnûní jsou pfiitom zásadní parametry, ke kter˘m má lékafi
v‰echny dostupné informace. Jejich neuvedení je tedy nedba-
lostí a nesprávn˘m postupem.

V nûkter˘ch níÏe uveden˘ch pfiípadech je správné stanovení
urãitého parametru obtíÏné.
� U oligosekreãních myelomÛ je hodnocení léãebné odpovûdi

obtíÏné. Nûkdy lze s v˘hodou pouÏít stanovení voln˘ch leh-
k˘ch fietûzcÛ, u nesekreãních myelomÛ ani to ne. O to více
musíme dbát na pravidelné srovnání dostupn˘ch zobrazova-
cích technik, nejlépe magnetickou rezonancí v kombinaci
s PET-CT vy‰etfiením. Nezbytné je ãastûj‰í hodnocení stavu
kostní dfienû.

� Problémem v˘kladu mÛÏe b˘t fluktuace negativní a po-
zitivní imunofixace. Pokud se objeví poprvé imunofixace
pozitivní a následnû dochází k jasnému vzestupu M-Ig, je v‰e
jasné a jasnû se jedná o relaps onemocnûní. PotíÏ s kategori-
zací léãebné odpovûdi nastává, kdyÏ takové onemocnûní
nemá Ïádnou dynamiku po fiadu let. Je to ãasté a nejedná se
pfiitom o novou aktivitu onemocnûní. Podle zcela striktních
kritérií bychom v‰ak mûli od první pozitivity oznaãit one-
mocnûní jako relaps. Pro studie je to podstatné, ale pro ne-
mocného je oznaãení stavu onemocnûní jako relaps velmi
psychicky traumatizující. Pokud dochází ke kolísání velmi
ãasnû po dosaÏení kompletní remise (do 12 mûsícÛ), dopo-
ruãujeme v reálné praxi pfiehodnocení léãebné odpovûdi na
VGPR. Toto hodnocení plnû akceptuje kolísání pozitivní
a negativní imunofixace a onemocnûní nemusí b˘t oznaãeno
jako relaps. Pokud dojde k pozitivitû déle neÏ za 12 mûsícÛ
a následnû dochází ke stfiídání pozitivity a negativity ãi je
imunofixace stále pozitivní, je vhodné tento stav neoznaão-
vat jako relaps, ale popsat maximální dosaÏenou léãebnou
odpovûì CR s následn˘m kolísáním pozitivity imunofixace.
O relapsu onemocnûní lze hovofiit aÏ kdyÏ hodnota M-Ig pfie-
sáhne 5 g/l.

� Problém arbitráÏního stanovení nové aktivity onemocnûní,
informování nemocného a vyãkávání s léãbou aÏ do pfiíznakÛ
(CRAB) vyÏadující léãbu je fie‰en kaÏd˘m lékafiem ãasto. Je
základní povinností lékafie správnû stanovit dobu nové akti-
vity onemocnûní. Je umûním lékafie vyãkat s léãbou na správ-
nou dobu, tj. na dobu, kdy to jiÏ pfiíznaky jasnû vyÏadují, ale
vÏdy dfiíve neÏ by mohlo vzniknout závaÏné po‰kození or-
ganizmu nemocného novou aktivitou MM. A je psycholo-
gickou a sociální dovedností lékafie pfiitom netraumatizovat
nemocného zprávou o nové aktivitû onemocnûní, kdyÏ se
s léãbou bude vyãkávat napfiíklad 1-2 roky.

6.6 Doporuãení pro hodnocení léãebné odpovûdi
a dlouhodob˘ch intervalÛ
� Od roku 2006 je platné nové mezinárodní hodnocení lé-

ãebn˘ch odpovûdí a stanovení dlouhodob˘ch intervalÛ
hodnocení. Autorem je The International Myeloma Wor-
king Group. Tato mezinárodnû uznávaná kritéria jsou
i souãástí nov˘ch guidelines v âR a SR.

� Jsou stanoveny kategorie sCR, CR, VGPR, PR, MR, SD
a PD pro hodnocení léãebné odpovûdi.

� Jsou stanoveny dlouhodobé léãebné intervaly TTP, PFS,
EFS, DOR, TFI, TNT a OS.

� Zhodnocení léãebné odpovûdi je vyÏadováno vÏdy po
ãtvrtém cyklu indukãní léãby a po ukonãení indukãní
léãby. Následnû nejménû 1x roãnû po celkovém pfie‰etfiení.

� Léãebná odpovûì musí b˘t zaznamenána v dokumentaci
nemocného.

� Pro stanovení kompletní remise (CR) je nezbytné prove-
dení imunofixace jakmile M-Ig klesne pod detekãní limit
pouÏívané vy‰etfiovací metody.

� Pro stanovení „stringent CR“ je nezbytné stanovení vol-
n˘ch lehk˘ch fietûzcÛ a klonality plazmocytÛ.

� Aktivita onemocnûní musí b˘t monitorovaná v pravidel-
n˘ch intervalech (1-2 mûsíce v prvním roce; následnû
á 2-3 mûsíce).

� Pfii nové aktivitû onemocnûní je nutné dodrÏet platná kri-
téria pro repas ãi progresi onemocnûní.
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� Je vhodné jasnû stanovit nejménû interval TTP, dobu do
progrese onemocnûní. Pokud tento nelze pouÏít, je nutné
stanovit interval PFS.

� U oligosekreãních a nesekreãních nemocí je ãasto uÏiteãné
stanovení voln˘ch lehk˘ch fietûzcÛ. Zásadní v˘znam má
opakovaní a srovnání zobrazovacích metod (zvlá‰tû mag-
netická rezonance v kombinaci s PET-CT vy‰etfiením).
Opakované hodnocení stavu kostní dfienû je u tûchto
typÛ MM nezbytné.
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7. OPTIMÁLNÍ ORGANIZACE LÉâBY
PACIENTA S MNOHOâETN¯M MYELOMEM
– DEFINICE CENTRA, KTERÉ MÒÎE TYTO
PACIENTY LÉâIT

Vedení léãby nemocného s mnohoãetn˘m myelomem musí
zaji‰Èovat hematolog nebo onkolog. Úãinná a vysoce odborná
léãba této choroby ale vyÏaduje spolupráci lékafiÛ mnoha spe-
cializací, neboli multidisciplinární t˘m, jehoÏ ãlenové znají
v‰echny problémy spojené s léãbou tohoto onemocnûní.

Centrum, které se zab˘vá léãbou této choroby, musí dispo-
novat moÏností spolupráce s dal‰ími obory a specialisty v rámci
vlastní nemocnice nebo nedalekého zdravotnického zafiízení,
které uvádíme v následujícím v˘ãtu:
� lÛÏkové zafiízení erudované v fie‰ení komplikací zpÛsoben˘ch

jak samotnou nemocí, tak i léãbu provázejících (febrilní ne-
utropenie, hyperkalcemie, hyperviskózní syndrom apod.).

� klinická patologie hodnotící nejen excise tkánû, ale i biopsie
kostní dfienû,

� kompletní spektrum zobrazovacích metod pro vy‰etfiení ske-
letu (CT, MRI, scintigrafie),

� lékárna vydávající resp. pfiipravující cytostatickou léãbu,
� hemodialyzaãní jednotka, schopná poskytnout akutní hemo-

dial˘zu,
� radioterapie,
� neurochirurgie,
� ortopedie,
� akreditované transplantaãní centrum,
� rehabilitaãní a protetické zafiízení.

Dále povaÏujeme za vhodné, aby toto centrum disponovalo:
� písemn˘mi informacemi o nemoci pro pacienta a o vhodn˘ch

internetov˘ch zdrojích informací pro nemocné a jejich ro-
diny.

V âR probíhá podávaní vysoce úãinn˘ch, ale také ekono-
micky nákladn˘ch lékÛ (thalidomidu, lenalidomidu a bortezo-
mibu) v reÏimu „centrov˘ch“ lékÛ (smlouvou s poji‰Èovnou je
lék hrazen mimo pau‰ál) ve vybran˘ch a auditovan˘ch hemato-
logick˘ch pracovi‰tích.

Lenalidomid je v roce 2009 moÏné podávat jen v 6 referenã-
ních pracovi‰tích, fakultních nemocnicích v âR. Bortezomib
a thalidomid je moÏné podávat v 13 hematologick˘ch pracovi‰-
tích v âR. Tato pracovi‰tû budou pravidelnû auditovaná âHS.
Na základû provedeného auditu vzniká doporuãení pro ústfiedí
zdravotních poji‰Èoven, aby uzavfiely smlouvy s dan˘m zdra-
votnick˘ch zafiízením pro dan˘ centrov˘ lék.

Thalidomid v súãasnosti nie je v SR ani v Európe registro-
van˘ pre lieãbu pacientov s mnohopoãetn˘m myelómom, preto
na jeho zabezpeãenie je potrebn˘ súhlas MZ na mimoriadny do-
voz lieku, následne je potrebn˘ súhlas revízneho lekára s úhra-
dou lieku.

8. OBECNÉ INFORMACE O LÉâBù
MNOHOâETNÉHO MYELOMU

Mnohoãetn˘ myelom je i v roce 2008 povaÏován za nevylé-
ãitelné onemocnûní. Pokud je nemoc citlivá na léãbu, obvykle se
dosáhne remise nemoci, jejíÏ délka je individuálnû variabilní
(mûsíce aÏ roky). Zpravidla následuje relaps nemoci a pokud je
zvládnut˘ dostává se pacient do druhé remise, která je obvykle
krat‰í neÏ remise první. Schematicky je prÛbûh onemocnûní zná-
zornûn na obr. 8.1. Pfii rozhodování o léãbû je nutno plánovat
léãbu komplexní, tedy jak protinádorovou, tak i podpÛrnou a pfii
zahajování iniciální léãby jiÏ pfiem˘‰let nad tím, jak budeme po-
stupovat pfii relapsu nemoci, jaké léky zvolíme a zda si volbou
iniciální léãby nezablokujeme dal‰í kroky v budoucnosti. Lé-
ãebná strategie dnes zahrnuje správnou a optimální volbu lé-
ãebn˘ch postupÛ u jedince, kter˘mi by se mûlo zvládnout cel-
kem 3-5 aktivit onemocnûní v období 10 let od zahájení léãby.

Informace o léãbû didakticky rozdûlíme do dal‰ích kapitol, ve
kter˘ch bude rozebrána iniciální protinádorová léãba, postupy
v prÛbûhu remise a léãba relapsu. MoÏnosti protinádorové léãby
z pohledu roku 2008 uvádí obr. 8.2.
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Obr. 8.1 Schéma léãby mnohoãetného myelomu.
Délka remisí závisí dominantnû na mífie agresivity nemoci, ale také na zvolené léãbû. Relaps onemocnûní bûhem krat‰ího intervalu
neÏ 12 mûsícÛ je povaÏován za nepfiízniv˘ prognostick˘ faktor.
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Obr. 8.2
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9. LÉâEBNÉ STRATEGIE

9.1 Základní kameny léãebné strategie
Na‰e léãebné strategie se nesmí mûnit pfiíli‰ ãasto, jinak ne-

lze analyzovat dosaÏené v˘sledky v homogenních souborech ne-
mocn˘ch léãen˘ch v rutinní praxi. Na‰e léãebné strategie rovnûÏ
nesmí b˘t pfiíli‰ zkostnatûlé, coÏ by v dne‰ní éfie novûj‰ích lékÛ
mohlo znamenat „podléãení“ na‰ich nemocn˘ch. Na‰e léãebné
postupy mají b˘t celoplo‰nû pouÏívané, jinak není ‰ance na v˘-
znamné zlep‰ení prognózy nemocn˘ch s MM v âR a SR. Na‰e
léãebné postupy musí b˘t jednoznaãné a jednoduché pro uÏiva-
tele – lékafie, ale pfiedev‰ím také pro nemocné.

Zásadní nosnou linkou na‰ich léãebn˘ch doporuãení je zjed-
nodu‰enû zpfiísnûní prvního léãebného cíle, kdy jako optimum je
doporuãeno dosaÏení kompletní remise (CR) a limitované pouÏ-
ití udrÏovací ãi konsolidaãní léãby. Racionální a ekonomické
pouÏívání nov˘ch drah˘ch lékÛ s jasn˘mi a obecn˘mi pravidly
jsou jiÏ platná od minulé verze guidelines, tj. roku 2005.

Základní kameny léãebné strategie jsou:
A. Kombinovaná léãba
Od zaãátku éry nov˘ch lékÛ se snaÏíme na rozdíl od regi-

straãních studií s nov˘mi léky pouÏívat kombinace lékÛ. Kom-
binaci s kortikoidy a pfiípadnû dal‰ími látkami (VMP, MPT, CTD,
….) volíme v rámci 1. linie na základû v˘sledkÛ randomizova-
n˘ch studií, ve kter˘ch byl jejich pfiínos jasnû prokázán. Jedno-
znaãnou preferenci nûkteré z kombinací nelze provést, protoÏe
chybí srovnávací studie. Pfiínos a dÛleÏitost alkylaãní látky byly
jasnû prokázány ve studii Facon et al. (Facon, 2006). Ve v‰ech
úspû‰n˘ch randomizovan˘ch klinick˘ch studiích v primoléãbû
s thalidomidem a bortezomibem byla alkylaãní látka jedním z pi-
lífiÛ, a je tedy vedle pfiimûfiené dávky kortikoidÛ souãástí i na‰ich
protokolÛ. Pfiidání glukokortikoidu zlep‰uje u v‰ech lékÛ úãin-
nost. Dávky glukokortikoidÛ byly redukovány, neboÈ jsou pfiíli‰
toxické a díky následn˘m redukcím a pfieru‰ením v léãbû nemÛÏe
vyniknout pfiínos nov˘ch lékÛ (Rajkumar, 2007).

B. DosaÏení kompletní remise onemocnûní jako první
cílov˘ bod léãebné strategie
DosaÏení kompletní remise bylo vÏdy prognosticky v˘-

znamn˘m faktorem (Barlogie, 2006, Wang, 2006). JenÏe pfii
pouÏití konvenãní léãby k tomu docházelo v maximálnû 5-10%
a v pfiípadû pouÏití autologní transplantace asi v 30% (Krejãí,
2005). Nové léky v‰ak navy‰ují moÏnost dosaÏení kompletních
remisí v kombinovan˘ch reÏimech aÏ na 50%. DosaÏení maxi-
mální léãebné odpovûdi má zásadní vliv na dlouhodobé pfieÏití.
V metaanal˘ze 21 studií a dat od 4990 nemocn˘ch analyzovali
autofii vliv dosaÏení kompletní remise (CR) u nemocn˘ch pod-
stupující AT. Pozitivní korelace mezi maximální léãebnou od-
povûdí a celkov˘m pfieÏitím (p < 0,00001) a podobnû i dobou do
relapsu byla jednoznaãná a vztahovala se na léãebnou odpovûì
jak po AT, tak i pfied AT v prospektivních i retrospektivních stu-
diích provedené metaanal˘zy (Van de Velde, 2007). Je prÛkazné,
Ïe dosaÏení CR je klíãov˘ prognostick˘ faktor, jehoÏ v˘znam
na rozdíl od jin˘ch konvenãních faktorÛ pfii pouÏití nov˘ch lékÛ
nemizí (Attal, 2006, San Miguel, 2008). Proto jsme ná‰ první lé-
ãebn˘ cíl oproti guidelines z roku 2005 zpfiísnili. DosaÏení
VGPR zÛstává základním cílem primoléãby s vyuÏitím úãin-
n˘ch lékÛ. Je doporuãeno pouÏít dostupnou konsolidaãní léãbu
ãi udrÏovací léãbu s cílem dosaÏení maximálního léãebného
úãinku, tedy nejlépe kompletní remise onemocnûní u nemoc-
n˘ch, u kter˘ch je reáln˘ pfiedpoklad dosaÏení maximální lé-
ãebné odpovûdi.

Je nutné zdÛraznit, Ïe existuje podskupina nemocn˘ch (asi
5-8 %; názor expertÛ), která nikdy uspokojivé léãebné odpovûdi

nedosáhne a pfiesto to neznamená ‰patnou prognózu. Tyto ne-
mocné lze najít mezi skupinou nemocn˘ch s pomalou reakcí na
podanou léãbu. S jistou zbytkovou hladinou M-Ig ve fázi plató
Ïijí tito nemocní dlouhodobû bez nové aktivity onemocnûní. Pro
jejich prognózu není rozhodující dosaÏení CR a naopak by bylo
chybou za kaÏdou cenu nemocné léãit a snaÏit se CR dosáhnout.
Zde jsou dal‰ími cíli co nejvy‰‰í kvalita Ïivota s vyuÏitím lé-
ãebn˘ch kombinací pfiimûfiené intenzity.

C. Limitovaná udrÏovací nebo konsolidaãní léãba
Éra interferonÛ je definitivnû pryã. Dlouhodobá udrÏovací

léãba s doporuãením “dle tolerance nebo aÏ do relapsu one-
mocnûní” není doporuãovaná. A pro nemocné je to jen dobfie.
Získávají del‰í dobu, kdy jsou bez léãby.

Pro doporuãení udrÏovací léãby thalidomidem jsou k dispo-
zici tfii randomizované klinické studie (Abdelkefi, 2008, Attal,
2006, Spencer, 2006), z nichÏ ve studii Abdelkefiho a spol. byl
prokázán i pfiínos thalidomidu oproti druhé autologní transplan-
taci, pokud nemocní nedosáhli velmi dobré parciální remise po
první autologní transplantaci. Údaje o optimální dávce a dobû
podávání nejsou stále dostateãné pfies mnoÏství studií. Thalido-
mid nemá optimální toxick˘ profil a zvlá‰tû neuropatie je prob-
lém. Proto je názorem expertÛ na‰e doporuãení pouÏívat thali-
domid v tolerované dávce 100 mg dennû u nemocn˘ch, ktefií
nedosáhnou kompletní remise onemocnûní. Doba podávání je
doporuãena maximálnû na 1 rok.

Pro doporuãení konsolidaãní léãby nov˘mi léky je limito-
vané mnoÏství jednoznaãn˘ch údajÛ. Italsk˘ t˘m jasnû proká-
zal, Ïe pouÏití konsolidace zásadnû zlep‰uje dosaÏenou léãeb-
nou odpovûì (Ladetto, 2007) a dále prohlubuje remisi aÏ na
molekurní remisi (Palumbo, 2008). Tato taktika je obdobná
v pfiípadû pouÏití tandemové vs. jednoduché autologní trans-
plantace (viz kapitola 10). Zde byl pfiínos rovnûÏ prokázán ran-
domizovan˘mi studiemi. Naopak konvenãní chemoterapie
pouÏitá jako konsolidace nepfiinesla Ïádné zásadní zlep‰ení lé-
ãebn˘ch v˘sledkÛ, coÏ jsme ovûfiili i v na‰í studii CMG 2002
(Harrousae, 2007, Hájek, 2007).

Proto jako alternativu roãní udrÏovací léãby thalidomidem je
moÏné zváÏit u nemocn˘ch, ktefií thalidomid mûli v indukãní
fázi nebo jej netolerují dobfie, krátkodobou konsolidaci reÏimem
s jin˘m nov˘m lékem bûhem 6 mûsícÛ po ukonãení vstupní in-
dukãní léãby (napfi. indukce 8xCTD senior; konsolidace 3x VMP
junior á 2 mûsíce). Cílem je dále zlep‰it léãebnou odpovûì a op-
timálnû dosáhnout kompletní léãebné odpovûdi. Nemocní jsou
pfiitom zatíÏeni maximálnû 6 mûsíci konsolidaãní léãby nebo 12
mûsíci udrÏovací léãby.

D. Monitorace a minimalizace neÏádoucích úãinkÛ
Peãlivá monitorace neÏádoucích úãinkÛ, jasná profylaktická

opatfiení (trombóza, herpes zoster, infekce obecnû, zácpa...)
a vãasné zastavení léãby ãi vãasná redukce dávky jsou efektivní
kroky s cílem minimalizovat vedlej‰í úãinky léãby. Zastavení
a vãasná redukce léãby jsou zvlá‰tû v ochranû nemocného pfied
polékovou neuropatií jediné moÏné úãinné rozhodnutí lékafie.
Cílem je udrÏení kvality Ïivota i po ukonãené léãbû. Pfiedev‰ím
tedy “nevyrobit” tûÏkou formu neuropatie a obecnû minimali-
zovat stupnû 3-4 neÏádoucích úãinkÛ.

E. Ekonomické a racionální pouÏívání lékÛ
Na‰e doporuãení jiÏ v roce 2005 mûla v sobû zabudovan˘

pfiísn˘ racionální aspekt, kter˘ v˘raznû ekonomizuje léãbu a sni-
Ïuje spotfiebu lékÛ tam, kde nelze oãekávat dostateãnou úãin-
nost. Jde o na‰e tzv. Stop Rules s rozhodovaním o pokraãování
léãby po 4 cyklech indukãní léãby na základû toxicity a pfiede-
v‰ím léãebné úãinnosti. Pokraãovat lze jen tehdy, je-li dosaÏeno
parciální remise.
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Tato doporuãení jsou nejpfiísnûj‰í doporuãení v EU.
I pfii dodrÏování tohoto pravidla je nezbytné zdÛraznit, Ïe se

t˘ká pfiedev‰ím první a druhé léãebné linie. Zde je toto pravidlo
jednoznaãnû ku prospûchu racionality a efektivity léãby s dÛra-
zem na minimalizaci ekonomick˘ch ztrát z dÛvodu zbyteãnû
podané neúãinné léãby.

S tímto pravidlem máme jiÏ více neÏ 4leté zku‰enosti. U v˘-
raznû pfiedléãen˘ch nemocn˘ch toto pravidlo nelze jednodu‰e
pouÏívat. Postup je více individuální a cílem je stále ãastûji ne
dosaÏení dobré remise, ale dlouhodobûj‰í kontrola onemocnûní.
I stabilizace onemocnûní na více neÏ 6 mûsícÛ s indviduálnû
upraven˘m reÏimem pro nemocného co do dávek, sloÏení
a délky podávaní, lze povaÏovat u nemocn˘ch v druhém a dal-
‰ím relapsu za léãebn˘ úspûch. Neexistují randomizované kli-
nické studie, jejiÏ v˘sledky by vedly ke stanovení jasn˘ch pra-
videl léãby u pokroãil˘ch onemocnûní.

9.2 Volba optimální léãby
Zde uvádíme pfiehled doporuãen˘ch moÏností léãby na zá-

kladû evidence based medicine. ReÏimy s nejúãinnûj‰ími léky
jsou upfiednostnûny. Hovofiíme-li o nejúãinnûj‰ích lécích, je po-
tfieba fiíct, co spojuje tyto tfii léky. Je to mimofiádná úãinnost.
Thalidomid, spolu s bortezomibem a lenalidomidem mají jako
jediné léky proti myelomu takovou úãinnost, Ïe i v monoterapii
dosahují léãebné odpovûdi asi u 1/3 nemocn˘ch v˘znamnû
pfiedléãen˘ch nemocn˘ch, v kombinaci s kortikoidy pak dosa-
hují asi 50% léãebn˘ch odpovûdí a po pfiidání konveãního
cytostatika do trojkombinace dosahují léãebné odpovûdi aÏ
u 80-100 % nepfiedléãen˘ch nemocn˘ch ãi asi 60% pfiedléãe-
n˘ch nemocn˘ch, a to i refrakterních na jinou dostupnou léãbu.
Dlouhodobé v˘sledky jsou jiÏ známé a jasnû pozitivní ve pro-
spûch thalidomidu a bortezomibu v primoléãbû, v pfiípadû lena-
lidomidu jsou zatím dostupná pozitivní data v relapsu onemoc-
nûní. Jednotlivé klíãové citace jsou uvedeny u lékÛ v kapitolách
9 –11.

9.2.1 Volba úvodní léãby – primoléãby
� NíÏe uvedená doporuãení platí v pfiípadû, Ïe budou thalido-

mid i bortezomib dostupn˘mi a hrazen˘mi léky v primoléãbû
mnohoãetného myelomu. Neposkytnutí léku z dÛvodu ne-
dostupnosti v dané zemi nemÛÏe b˘t pouÏito proti lekáfii
a jeho pracovi‰ti. Na druhou stranu je povinností lékafie udû-
lat maximum pro naplnûní doporuãení.
V souãasnosti má lékafi a pacient moÏnost volit mezi násle-

dujícími moÏnostmi:
� Léãba thalidomidem v kombinaci s melfalanem a prednizo-

nem je referenãním standardem u v‰ech nemocn˘ch, ktefií ne-
mohou podstoupit vysokodávkovou chemoterapii s násled-
nou autologní transplantací krvetvorn˘ch bunûk, a to na
základû v˘sledkÛ tfií randomizovan˘ch klinick˘ch studiích
(stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ia).

� Léãba bortezomibem v kombinaci s melfalanem a prednizo-
nem je novû zji‰tûn˘ vysoce úãinn˘ reÏim, kter˘ lze povaÏovat
za doposud nejúãinnûj‰í reÏim (hodnoceno poãtem dosaÏen˘ch
kompletních remisí) u nemocn˘ch, ktefií nemohou podstoupit
vysokodávkovou chemoterapii s následnou autologní transp-
lantací krvetvorn˘ch bunûk. Jeho pouÏití v primoléãbû je plnû
indikované na základû v˘sledkÛ jedné randomizované klinické
studie (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ib).

� ReÏimy v˘‰e uvedené se zámûnou alkylaãní látky (melfalan
za cyklofosfamid). TfiebaÏe nejsou k dispozici srovnávací stu-
die se zámûnou tûchto látek, reÏimy s cyklofosfamidem jsou
podobnû úãinné jako reÏimy s melfalanem a v fiadû pfiípadÛ
jsou lépe tolerované (stupeÀ doporuãení B, úroveÀ dÛkazu II).

� Kombinované reÏimy s thalidomidem nebo bortezomibem,
stfiední dávkou glukokortikoidu a pfiípadnû cytostatikem,
které nepo‰kozuje kmenové hemopoetické buÀky (napfi. an-

tracyklin, etoposid, vinkristin, cyklofosfamid…). Po tomto
reÏimu lze provést sbûr kmenov˘ch hemopoetick˘ch bunûk
z periferní krve a následnû podat vysokodávkovou chemote-
rapii s autologní transplantací tûchto bunûk (stupeÀ doporu-
ãení A, úroveÀ dÛkazu Ia).

� Kombinace nov˘ch lékÛ s kortikoidy nebo jejich monotera-
pie v pfiípadû, Ïe je oprávnûné se domnívat, Ïe kombinovanou
léãbu by nemocn˘ netoleroval (napfi. vstupní cytopenie…)
(stupeÀ doporuãení B, úroveÀ dÛkazu II).

� Kombinovaná chemoterapie bez thalidomidu a bortezomibu
s dominantním postavením alkylaãních cytostatik ãi gluko-
kortikoidÛ reprezentovaná pÛvodním standardem, tj. kombi-
nací melfalanu s prednizonem a fiadou dal‰ích kombinova-
n˘ch reÏimÛ. Tato léãba dnes nesplÀuje nároky na optimální
tzv. zlat˘ standard. Volba této léãebné linie bez zafiazení nû-
kterého z nov˘ch lékÛ pfiedstavuje „podléãení“ nemocn˘ch
a musí b˘t fiádnû zdÛvodnûna (napfi. kontraindikace nov˘ch
lékÛ nebo podobnû jako dÛvody pro volbu monoterapie) (stu-
peÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ia).

� Monoterapie melfalanem nebo cyklofosfamidem ãi gluko-
kortikoidem jako paliativní ‰etrn˘ postup vyhraÏen˘ pro ne-
mocné s malou tolerancí, nízk˘m vstupním status perfor-
mance a podobnû.
9.2.2 Volba léãby relapsu ãi rezistentního onemocnûní

� NíÏe uvedená doporuãení platí v pfiípadû, Ïe budou thalido-
mid, bortezomib a lenalidomid dostupn˘mi a hrazen˘mi léky
v relapsu mnohoãetného myelomu. Neposkytnutí léku z dÛ-
vodu nedostupnosti v dané zemi nemÛÏe b˘t pouÏito proti lé-
kafii a jeho pracovi‰ti. Na druhou stranu je povinností lékafie
udûlat maximum pro naplnûní doporuãení.
Obsahuje stejné moÏnosti jako v pfiípadû primoléãby. Novû je

moÏné od roku 2009 pouÏít v léãbû relapsu onemocnûní lenali-
domid. K dispozici tedy jsou stejné moÏnosti a zaleÏí pfiedev‰ím
na dobû od ukonãení léãby do relapsu onemocnûní a stavu ne-
mocného, kter˘ reÏim zvolíme. Pro klinickou praxi lze zjedno-
du‰it jak níÏe uvedeno (A-D) s následujícím upozornûním: jde
o názor expertÛ a doporuãení. Zatímco optimální postupy pro
primoléãbu jsou jasnû dané, v pfiípadû relapsu onemocnûní ta-
ková data neexistují. Je v‰ak zjevné, Ïe kaÏd˘ reÏim by mûl ob-
sahovat nov˘ lék vÏdy, kdy je to moÏné.

A. Rezistence na léãbu (hor‰í léãebná odpovûì neÏ parciální re-
mise po 4 cyklech) znamená jednoznaãnou nutnost neprod-
lené zmûny reÏimu, je-li takov˘ k dispozici.

B. Relaps do 1 roku od ukonãení (ne zahájení!) léãby. V tomto
pfiípadû fie‰íme pozdní problém „pfiekonání rezistence na
léãbu“ = opakovat pfiedchozí léãbu není vhodné, pokud exis-
tují jiné dostupné léãebné moÏnosti.

C. Relaps 1-2 roky od ukonãení léãby. Opakovat pfiedchozí
léãbu je moÏné, ale pravdûpodobnû je vhodnûj‰í zvolit reÏim
jin˘. Napfi. byl-li pouÏit reÏim CTD v primoléãbû, pak reÏim
VMP je vhodnou kombinací z pohledu prokfiíÏení alkylaãní
látky a kortikoidu.

D. Relaps po del‰í dobû od ukonãení léãby neÏ 2 roky. Opako-
vat pfiedchozí léãbu je moÏné, zvlá‰tû pokud jde o relaps po
fiadû let.

Pro relaps onemocnûní máme k dispozici následující léãebné
moÏnosti:
� Stejné moÏnosti jako pro primoléãbu.
� Lenalidomid v kombinaci s dexametazonem je úãinn˘ reÏim

v pfiípadû relapsu onemocnûní (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ
dÛkazu Ia).

� Lenalidomid v kombinaci s kortikoidy a alkylaãní látkou ãi
antracyklinem patfií mezi vysoce úãinné reÏimy relapsu one-
mocnûní (stupeÀ doporuãení B, úroveÀ dÛkazu II).
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9.3 NejdÛleÏitûj‰í zmûny oproti guidelines z roku 2005
jsou následující
1. Thalidomid je zafiazen a doporuãen v primoléãbû v‰ech ne-

mocn˘ch na základû v˘sledkÛ tfií randomizovan˘ch studií
(úroveÀ doporuãení Ia).

2. Bortezomib je novû od roku 2009 zafiazen a doporuãen
v primoléãbû v‰ech nemocn˘ch na základû v˘sledkÛ jedné
randomizované studie u seniorÛ a jedné randomizované stu-
die u juniorÛ (indukãní pfiedtransplantaãní reÏim) (úroveÀ
doporuãení Ib).

3. Lenalidomid je novû od roku 2009 zafiazen v léãbû relapsu
onemocnûní.

4. Celková dávka dexametazonu u juniorÛ je obecnû sníÏena
z dÛvodu prokázané vysoké toxicity u reÏimÛ s pÛvodní
dávkou dexametazonu 480 mg na jeden cyklus. Místo dfiíve
pouÏívaného reÏimu s dexametazonem 40 mg p.o. dennû
dny 1-4; 10-13 a 20-23 se novû doporuãuje pouÏívat reÏim
s celkovou dávkou 320 mg u juniorÛ a 160 mg u seniorÛ
a to s podáním ve dny 1-4 a dny 15-18 v prÛbûhu 28denního
cyklu s vyuÏitím dávky 40 mg dexametazonu u juniorÛ
a 20 mg u seniorÛ. U star‰ích nemocn˘ch nad 75 let dopo-
ruãujeme radûji podávat více ‰etrn˘ prednizon. Doporuãené
redukce dexametazonu pfii neÏádoucích úãincích jsou
o 50% (buì zkrácení na den 1-2, nebo pouÏití poloviãní
dávky) .

5. Kombinované reÏimy se zafiazením jednoho nového léku,
glukokortikoidu a alkylaãní látky jsou upfiednostnûny oproti
monoterapii vÏdy, kdyÏ je to moÏné. DÛvodem je vy‰‰í lé-
ãebná úãinnost.

6. Rozhodovací algoritmy jasnû definují první léãebné cíle –
dosaÏení nejlépe kompletní léãebné odpovûdi (CR) v pfií-
padû primoléãby a nejménû velmi dobré parciální remise
(VGPR) a dosaÏení nejménû VGPR u relabujících nemoc-
n˘ch pfii akceptovatelné toxicitû léãby. Optimálním cílem je
dosaÏení kompletní léãebné odpovûdi, protoÏe tito nemocní
mají nejlep‰í ‰anci na dlouhodobé bezpfiíznakové pfieÏití
(stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ia).

7. PruÏnost ve v˘bûru a pfiedev‰ím zmûnû léãby dle úãinnosti
zhodnocené po 4 cyklech a neÏádoucích úãincích monito-
rovan˘ch prÛbûÏnû. Jde o univerzální model, kter˘ je pouÏ-
iteln˘ nezávisle na tom, zda bude k dispozici 5 nebo 10 lé-
ãebn˘ch moÏností. Struãnû fieãeno, chceme zvlá‰tû
v primoléãbû pouÏívat úãinnou léãbu (dosaÏení nejménû
VGPR) a léãbu co nejménû zatûÏující (toxicita dle WHO <
stupeÀ 3). Není-li léãba úãinná nebo jsou-li závaÏné ved-
lej‰í úãinky je tfieba provést zmûnu léãebného reÏimu. Cí-
lem není podat nemocnému za kaÏdou cenu osm doporu-
ãen˘ch cyklÛ léãby. Cílem je dosaÏení nejménû VGPR
a nejlépe CR léãbou, která bude relativnû dobfie tolerovaná
pacientem.

8. Role autologní transplantace v primoléãbû a relapsu one-
mocnûní zÛstává nemûnná.

9. Dávky pro seniory jsou sníÏeny a mají b˘t modulovány tak,
aby reÏimy byly dobfie tolerované. Mohou v‰ak b˘t pouÏi-
té i dávky stejné jako u juniorÛ.

10. Nemocn˘ není zpravidla zatûÏován dlouhodobou udrÏovací
léãbou. Interferon alfa není jiÏ doporuãován jako udrÏovací
léãba. Potenciál souãasn˘ch reÏimÛ je dosaÏení velmi dobré
remise onemocnûní v 50-60% u seniorÛ a v 80-90% u ju-
niorÛ. Souãasn˘ stav znalosti spí‰e zpochybÀuje v˘znam
udrÏovací léãby u nemocn˘ch s MM ve velmi dobré remisi
onemocnûní a u tûchto nemocn˘ch jiÏ proto není v guideli-

nes udrÏovací léãba doporuãena (stupeÀ doporuãení A, úro-
veÀ dÛkazu Ia).

11. Je doporuãena krátkodobá, maximálnû 1 rok trvající kon-
solidaãní léãba thalidomidem v dávce 100 mg dennû, pokud
je tolerována (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ia) a je-
li cílem prohloubení léãebné odpovûdi po indukãní léãbû.

12. Podobnû je moÏné zváÏit konsolidaci 3 cykly reÏimu á 2-3
mûsíce na bázi jednoho z nov˘ch lékÛ (thalidomid nebo
bortezomib v primoléãbû a relapsu, lenalidomid navíc v re-
lapsu onemocnûní) je-li cílem prohloubení léãebné odpo-
vûdi po indukãní léãbû, napfiíklad dosaÏení kompletní re-
mise onemocnûní.

13. Cílem je dosaÏení nejménû velmi dobré remise onemoc-
nûní, nejlépe pak kompletní remise (stupeÀ doporuãení B,
úroveÀ dÛkazu II).

14. DÛraz na monitoraci a profylaxi vedlej‰ích úãinkÛ lékÛ. Po-
dle na‰ich zku‰eností mÛÏe dobfie vedená profylaktická
léãba zmírnit neÏádoucí úãinky pouÏit˘ch lékÛ. Soubor lé-
ãebn˘ch protokolÛ sestaven˘ch CMG a doporuãen˘ pro
pouÏívání v rámci âR proto vÏdy na zadní stranû listu ob-
sahuje tabulku, která je potfiebná pro hodnocení toxicity da-
ného typu léãby (stupeÀ 0-4 dle NCI). Peãlivé monitoro-
vání neÏádoucích úãinkÛ je dÛleÏité. Vãasná redukce dávky
v fiadû pfiípadÛ zabrání vzniku ireverzibilní toxicity. Klíãové
je vstupní posouzení stavu, protoÏe ve vztahu k nûmu se
nález pfii kaÏdé dal‰í náv‰tûvû hodnotí.

Je nutné zdÛraznit, Ïe volba úvodní léãby závisí na více fak-
torech (vûk, celková fyzická zdatnost, splnûní podmínek pro
podstoupení vysokodávkové chemoterapie). Pokud je moÏnost
zafiadit pacienta do smysluplné a pro nemocného vhodné studie,
mÛÏe to b˘t pro pacienta pfiínosem vzhledem k obvykle inten-
zivnûj‰ímu léãení a souãasnû podrobnûj‰ímu sledování jeho ne-
moci, více, neÏ je bûÏné pfii standardní léãbû. Nové léky jiÏ zá-
sadnû zmûnily prognózu nemocn˘ch nad 65 let, kde pozici tzv.
„zlatého standardu“ pro léãbu novû diagnostikovan˘ch one-
mocnûní zaujal reÏim MPT (melfalan-prednizon-thalidomid)
a novû má stejné ambice reÏim VMP (bortezomib-melfalan-
prednizon). Je moÏné, Ïe v˘sledky s pfiidáním lenalidomidu k re-
Ïimu MP budou mít podobné v˘sledky v krátké budoucnosti.
V následné fázi optimalizace jejich pouÏití se mÛÏe v prÛbûhu
2–5 let dále zlep‰it prognózu nemocn˘ch s MM. Do té doby v‰ak
je nejlep‰í pouÏívat souãasn˘ „zlat˘ standard“ (MPV, MPT)
a maximálnû moÏn˘ poãet nemocn˘ch zafiazovat do bûÏících kli-
nick˘ch studií.

RovnûÏ je nutné zdÛraznit, Ïe v pfiípadû pokroãil˘ch one-
mocnûní je nutné zpravidla léãit velmi individuálnû a vyuÏít mo-
Ïn˘ch modifikací léãebn˘ch schémat. JestliÏe si na jedné stranû
stanovujeme vysoké cíle v primoléãbû (nejlépe CR, nejhÛfie
VGPR), pak v pfiípadû napfi. pátého relpasu onemocnûní je ade-
kvátním cílem stabilní onemocnûní trvající více 4-6 mûsícÛ.

9.4 Rozhodovací algoritmy léãby a léãebné protokoly
V níÏe uveden˘ch tabulkách 9.1-9.4 jsou znázornûny s léãeb-

nou strategií CMG korespondující léãebné rozhodovací algo-
ritmy léãby. Jednotlivé léãebné protokoly, jejichÏ pfiehled je v tab.
9.5 jsou pravidelnû aktualizovány v souboru „Léãebné protokoly
CMG a SMS“. Stávající platná verze a aktualizace jsou v tiskové
verzi zaslány zájemci (tel. objednání +420 532 233 551; Bc. Ve-
te‰níková) nebo jsou ke staÏení z www.myeloma cz. (sekce mno-
hoãetn˘ myelom/guidelines/ aktuální protokoly)
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Tab. 9.1 Léãba mnohoãetného myelomu pro pacienty do 65 let - primoléãba.

Nov diagnostikovan pacient s MM - program JUNIOR

4x induk ní re im
CTD, CAD, VC D

(jin na bázi dexametazon)

AUTOLOGNÍ TRANSPLANTACE
Melfalan 200 mg/m2

Bez lé by, *
dispenzarizace do 
dal ího relapsu

Udr ovací lé ba *
THALIDOMID
100 mg/den/max. 1 rok
nebo 3 konsolida ní
cykly s jin m lékem
ne v indukci

Lé ebná odpov VGPR 
(pokles MIG  o 90% vstupní hodnoty)

STIMULA NÍ RE IM
Cyklofosfamid 2,5g/m2 + G-CSF 5-10 µg/kg

Sb r t pu dosta ující na t i autologní transplantace 

DRUHÁ *
AUTOLOGNÍ TRANSPLANTACE

Melfalan 200 mg/m2

Lé ebná odpov < VGPR 

Lé ebná odpov < CR Lé ebná odpov CR
(MIG = 0g/l + neg. imunofixace

* Jak udrÏovací léãba thalidomidem ãi konsolidace jin˘m lékem neÏ v indukci jsou moÏné moÏnosti volby dal‰ího postupu,
je-li cílem dosaÏení kompletní remise (CR) v primoléãbû, respektive velmi dobré parciální remise v relapsu onemocnûní
(VGPR).
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Tab. 9.2 Léãba mnohoãetného myelomu pro pacienty nad 65 let – primoléãba.

Nov diagnostikovan pacient s MM - program SENIOR

4x induk ní re im
re im senior s thalidomidem (CTD, MPT)  

re im senior s bortezomibem (CVD,VMP)
(kortikoidy p i pancytopenii)

Stejn induk ní re im      
Pokra ovat ve zvoleném re imu.
Maximáln 8 cykl nebo 2 cykly po dosa ení CR
i plató fáze.

Bez lé by, *
dispenzarizace do  dal ího

relapsu

Lé ebná odpov PR (pokles MIG 50%)               
a

dobrá tolerance lé by

Lé ebná odpov < PR (pokles MIG < 50%)       
nebo

patná tolerance lé by

Zm na induk ního re imu
P i rezistenci po 4 cyklech lé by je doporu ena
zm na re imu. Nov re im  by m l zahrnovat
thalidomid, pokud v primolé b nebyl pou it, a
Velcade, pokud byl  thalidomid v primolé b .

Zhodnocení
lé ebné odpov di

Lé ebná odpov VGPR
(pokles MIG o 90% vstup. hodnoty 

Udr ovací lé ba *
THALIDOMID
100 mg/den/max. 1 rok
nebo 3 konsolida ní cykly
s jin m lékem ne v indukci

Zhodnocení
lé ebné odpov di

Lé ebná odpov < VGPR

* Jak udrÏovací léãba thalidomidem ãi konsolidace jin˘m lékem neÏ v indukci jsou moÏné moÏnosti volby dal‰ího postupu,
je-li cílem dosaÏení kompletní remise (CR) v primoléãbû, respektive velmi dobré parciální remise v relapsu onemocnûní
(VGPR).
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Tab. 9.3 Léãba mnohoãetného myelomu pro pacienty do 65 let – léãba relapsu.

*nad 75 let
jsou doporu ovány
re imy s prednizonem

*

Pacient s relapsem MM - program JUNIOR

4x induk ní re im* 
Re im s bortezomibem (CVD,VMP,VD, ..)  
Re im s thalidomidem (CTD, MPT, TD, ..)  
Re im s lenalidomidem (RD, RCD, RCP,..) 

Auto PBSCT       
MELFALAN   

200 mg/m2

Bez lé by, 
dispenzarizace

do dal ího relapsu

Udr . lé ba THAL *
100 mg/den/max. 1 rok
nebo 3 konsolida ní
cykly s jin m lékem
ne v indukci

Pokra ovat ve zvoleném re imu.
Maximáln 8 cykl nebo 2 cykly
po dosa ení CR i plató fáze. 

Lé ebná odpov PR (pokles MIG 50 %) 
a

dobrá tolerance lé by

Lé ebná odpov < PR (pokles MIG < 50  %)
nebo

patná tolerance lé by

Autologní t p
NE

Zm na re imu. Pou ít lék,
kter nebyl d íve pou it

(Bortezomib/thalidomid/   
Lenalidomid)

Zhodnocení
lé ebné odpov di

Autologní t p
ANO 

Lé ebná odpov
< VGPR

(pokles MIG < 90 %) 

Zhodnocení lé ebné 
odpov di

Zhodnocení lé ebné 
odpov di

Bez lé by, 
dispenzarizace

do dal ího relapsu

Lé ebná odpov
VGPR

(pokles MIG 90 %) 

Lé ebná odpov
VGPR

(pokles MIG 90 %) 

č

* Jak udrÏovací léãba thalidomidem ãi konsolidace jin˘m lékem neÏ v indukci jsou moÏné moÏnosti volby dal‰ího postupu,
je-li cílem dosaÏení velmi dobré parciální remise (VGPR) v relapsu onemocnûní.
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CTD JUNIOR
Cyklofosfamid 500 mg/m2 i.v. den 1. a 15.

625 mg/m2 p.o.
Thalidomid 200 mg/den p.o. kontinuálnû
Dexametazon 40 mg/den p.o. den 1. – 4. a 15. – 18.
CTD SENIOR
Cyklofosfamid 50 mg p.o. kontinuálnû
Thalidomid 100 mg/den p.o. kontinuálnû
Dexametazon 20 mg/den p.o. den 1. – 4. a 15. – 18.
CVD 21 (Velcade dle SPC)
Cyklofosfamid 1000 mg/m2 i.v. den 1.
Velcade 1,3 mg/m2 i.v. bolus den 1., 4., 8., 11.
Dexametazon 40 mg/den p.o. den 1. – 4. a 9. – 12.
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Tab. 9.4 Léãba mnohoãetného myelomu pro pacienty nad 65 (75) let – léãba relapsu.

n

* nad 75 let
jsou doporu ovány
re imy s prednizonem

Pacient s relapsem MM - program SENIOR

4x induk ní re im* 
Re im s bortezomibem (CVD,VMP,VD, ..)  
Re im s thalidomidem (CTD, MPT, TD, ..)   
Re im s lenalidomidem (RD, RCD, RCP,..) 

AutoPBSCT
MELFALAN

Max 100 mg/m2

Udr . lé ba THAL * 
100 mg/den/max 1 rok
nebo 3 konsolida ní
cykly s jin m lékem
ne v indukci

Autologní t p
NEPokra ovat ve zvoleném re imu.

Maximáln 8 cykl nebo 2 cykly
po dosa ení CR nebo plató fáze. 

Lé ebná odpov PR (pokles MIG 50%)
a

dobrá tolerance lé by

Autologní t p
ANO

Zm na re imu. Pou ít lék,
kter nebyl d íve pou it

(Bortezomib/thalidomid/   
Lenalidomid)

Zhodnocení lé ebné 
odpov di

Lé ebná odpov
VGPR

(pokles MIG 90%)     

Lé ebná odpov < PR (pokles MIG < 50%)
nebo

patná tolerance lé by

Zhodnocení lé ebné 
odpov di

Zhodnocení lé ebné 
odpov di

Lé ebná odpov
VGPR

(pokles MIG 90%)     

Bez lé by, 
dispenzarizace

do dal ího relapsu

Lé ebná odpov
< VGPR

(pokles MIG < 90%)     

Bez lé by, 
dispenzarizace

do dal ího relapsu

* Jak udrÏovací léãba thalidomidem ãi konsolidace jin˘m lékem neÏ v indukci jsou moÏné moÏnosti volby dal‰ího postupu,
je-li cílem dosaÏení velmi dobré parciální remise (VGPR) v relapsu onemocnûní.

Tab. 9.5 Pfiehled doporuãen˘ch léãebn˘ch reÏimÛ junior a senior.

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

625 mg/m2 p.o.
Velcade 1,3 mg/m2 i.v. bolus den 1., 4., 8., 15.
Dexametazon 40 mg/den p.o. den 1. – 4. a 15. – 18.
CVD SENIOR
Cyklofosfamid 50 mg p.o. kontinuálnû
Velcade 1,3 mg/m2 i.v. bolus den 1., 8., 15.
Dexametazon 20 mg/den p.o. den 1. – 4. a 15. – 18.
MPT JUNIOR
Alkeran tablety 9 mg/m2/den p.o. den 1. – 4.
Prednison 2 mg/kg/ den p.o. den 1. – 4.
Thalidomid 200 mg/den p.o. kontinuálnû
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MPT SENIOR
Alkeran tablety 6 mg/m2/den p.o. den 1. – 4.
Prednison 2 mg/kg/ den p.o. den 1. – 4.
Thalidomid 100 mg/den p.o. kontinuálnû
VMPVISTA (dle SPC)
Velcade 1,3 mg/m2 i.v. bolus den 1,4, 8, 11, 22, 25,

29, 32 (4 cykly)
den 1, 8, 22,29
(5 cyklÛ)

Alkeran 9 mg/m2/den p.o. den 1. – 4.
Prednison 60 mg/m2/den p.o. den 1. – 4.
VMP JUNIOR
Velcade 1,3 mg/m2 i.v. bolus den 1.,4.,8., 15.
Alkeran 9 mg/m2/den p.o. 1. – 4.
Prednison 2 mg/kg/ den p.o. 1. – 4.
VMP SENIOR
Velcade 1,3 mg/m2 i.v. bolus den 1.,8., 15.
Alkeran 6 mg/m2/den p.o. den 1. – 4.
Prednison 2 mg/kg/ den p.o. den 1. – 4.
CAD JUNIOR
Cyklofosfamid 500 mg/m2 i.v. den 1. a 15.

625 mg/m2 p.o.
Doxorubicin 9 mg/m2/den i.v. den 1. – 4.
Dexametazon 40 mg/den p.o. den 1. – 4. a 15. – 18.
CAD SENIOR
Cyklofosfamid 50 mg p.o. kontinuálnû
Doxorubicin 9 mg/m2/den i.v. den 1. – 4.
Dexametazon 20 mg/den p.o. den 1. – 4. a 15. – 18.
RD (dle SPC Revlimidu)
Revlimid 25 mg/ den p.o. den 1. – 21.
Dexametazon 40 mg /den p.o. den 1. – 4. a 15. – 18.
RCD JUNIOR
Revlimid 25 mg/ den p.o. den 1. – 21.
Cyklofosfamid 500 mg/m2 i.v. den 1. a 15.

625 mg/m2 p.o.
Dexametazon 40 mg /den p.o. den 1. – 4. a 15. – 18.
RCD SENIOR
Revlimid 15 mg/den p.o. den 1. – 21.
Cyklofosfamid 50 mg p.o. kontinuálnû
Dexametazon 20 mg/den p.o. den 1. – 4. a 15. – 18.
RCP JUNIOR
Revlimid 25 mg/den p.o. den 1. – 21.
Cyklofosfamid 50 mg p.o. kontinuálnû
Prednison 2 mg/kg/den p.o. den 1. – 4.
RCP SENIOR
Revlimid 15 mg/den p.o. den 1. – 21.
Cyklofosfamid 50 mg p.o. kontinuálnû
Prednison 2 mg/kg/den p.o. den 1. – 4.
BDD JUNIOR (bez nebo s doxorubicinem vhodný u akutního
renálního selhání)
Velcade 1,3 mg/m2 i.v. bolus den 1.,4.,8., 11.
Doxorubicin 9 mg/m2/den i.v. den 1.,4.,8., 11.
Dexametazon 40 mg i.v. den 1.,4.,8., 11.

V‰echny cykly mají reÏim á 28 dnÛ pokud není uvedeno jinak.
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10. LÉâBA MNOHOâETNÉHO MYELOMU

Léãebná strategie a doporuãené reÏimy jsou uvedeny v kapi-
tole 9. Zde uvádíme pfiehled pouÏívan˘ch lékÛ. ReÏimy s úãin-
n˘mi léky jsou upfiednostnûny, neboÈ jsou mimofiádnû úãinné.
Thalidomid, bortezomib a lenalidomid mají jako jediné léky
proti myelomu takovou úãinnost, Ïe i v monoterapii dosahují lé-
ãebné odpovûdi asi u 1/3 v˘znamnû pfiedléãen˘ch nemocn˘ch,
v kombinaci s kortikoidy pak dosahují asi 50% léãebn˘ch od-
povûdí a po pfiidání konvenãního cytostatika do trojkominace
dosahují léãebné odpovûdi aÏ u 80-100 % nepfiedléãen˘ch ne-
mocn˘ch ãi asi 60% pfiedléãen˘ch nemocn˘ch. A to i u nemoc-
n˘ch refrakterních na jinou dostupnou léãbu. Dlouhodobé v˘-
sledky jsou jiÏ známé a jasnû pozitivní ve prospûch thalidomidu
a bortezomibu v primoléãbû, v pfiípadû lenalidomidu jsou zatím
dostupná pozitivní data v relapsu onemocnûní. Dostupné ana-
l˘zy ze svûta i na‰e vlastní v âR potvrzují zásadní prodlouÏení
dlouhodobého pfieÏití (Kumar, 2008, Krejãí, 2008). Velmi zdÛ-
razÀovaná jsou profylaktická opatfiení, postupy redukce lékÛ.

V textu této kapitoly jsou podrobnûji popsané úãinné léky
u mnohoãetného myelomu, tfii nejúãinnûj‰í z nich ve vût‰ím roz-
sahu. Naopak star‰ím lékÛm, které mají b˘t pouÏité jen v˘ji-
meãnû u nemocn˘ch s kontraindikací lékÛ úãinn˘ch, je vûno-
váno jen limitované místo.

10.1 Thalidomid
Prvním zástupcem skupiny úãinn˘ch lékÛ pro léãbu mnoho-

ãetného myelomu je thalidomid. Thalidomid je teratogenní lék.
Za objevem úãinku thalidomidu na MM stojí kolektiv pracov-
níkÛ Arkansaské univerzity v ãele s prof. Barlogiem a zejména
pak dr. Singhal, která publikovala první práci na toto téma (Sing-
hal, 1999). PrÛlomem v jeho klinickém pouÏití bylo náhodné
zji‰tûní v˘razného úãinku u nemocného s mnohoãetn˘m mye-
lomem, kterému byl podán jako lék tlumící reakci ‰tûpu proti
hostiteli. To se odehrálo v roce 1996 a od té doby desítky mal˘ch
i velk˘ch klinick˘ch studií potvrdily jeho mimofiádn˘ úãinek
u nemocn˘ch s mnohoãetn˘m myelomem (Barlogie, 2001, Há-
jek, 2005). Thalidomid je derivát kyseliny glutamové. Jeho me-
chanismus úãinku není doposud plnû vysvûtlen a je témûfi jisté,
Ïe na celkovém efektu se podílí hned nûkolik rÛzn˘ch zásahÛ
na úrovni nádorové buÀky a jejího okolí (Davies, 2001).
V̆ sledn˘m efektem thalidomidu a obecnû imunomodulaãních
látek tedy mÛÏe b˘t kombinace pfiímého i nepfiímého inhibiã-
ního efektu na rÛst myelomov˘ch bunûk (Hájek, 2005). V âes-
ké republice se pouÏíval thalidomid darovan˘ firmou Grınenthal
od roku 2000 u vybran˘ch nemocn˘ch s relabujícím MM. Od
roku 2004 byl dováÏen a hrazen v rámci Specifického léãebného
programu. Od roku 2007, kdy byl registrován v EU, je plnû hra-
zen v primoléãbû nemocn˘ch s MM. Ve Slovenské republice je
lék dostupn˘ pro léãbu relapsu onemocnûní od roku 2006 a rov-
nûÏ od roku 2007 je hrazen v primoléãbû.
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10.1.1 Klinické studie u mnohoãetného myelomu
Thalidomid je dnes u mnohoãetného myelomu pouÏíván

v fiadû rÛzn˘ch léãebn˘ch reÏimÛ v rámci indukãní, konsolidaãní
i udrÏovací léãby, a to v léãbû relabujících nemocn˘ch i v pri-
moléãbû. PÛvodní startovací dávky 400-800 mg byly rychle pfie-
hodnoceny, neboÈ toxicita (neuropatie, spavost a zácpa) byla ex-
trémní (Singhal, 1999). I malé dávky 50-100 mg mají u jisté
podskupiny nemocn˘ch v˘znamnou léãebnou úãinnost (Mais-
nar, 2007). Velké mnoÏství proveden˘ch klinick˘ch studií u re-
labujících nemocn˘ch lze shrnout následovnû - dle citované sou-
hrnné práce: na konci minulého století byla prokázána schopnost
thalidomidu docílit léãebné odezvy nejménû u 30 % relabujících
nebo primárnû rezistentních forem mnohoãetného myelomu, vy-
‰‰í poãet léãebn˘ch odpovûdí (50-70 %) byl pozorován pfii kom-
binaci thalidomidu s dexametazonem (Hájek, 2005). V jedné
z nejstar‰ích klinick˘ch studií se znám˘mi dlouhodob˘mi v˘-
sledky léãby bylo ve fázi II hodnoceno celkem 169 pacientÛ s re-
labujícím nebo refrakterním onemocnûním, ktefií byli léãeni tha-
lidomidem bez kombinace s jin˘mi léky Ïilo po 5 letech
sledování 48 % ze 79 nemocn˘ch bez cytogenetick˘ch abnor-
malit a jen 7 % z nemocn˘ch se vstupnû pfiítomnou cytogenetic-
kou abnormalitou, pfiiãemÏ nejhÛfie se vedlo nemocn˘m s delecí
chromozomu 13 a hypodiploiditou (Barlogie, 2001 a 2003). I jiné
studie následnû prokázaly, Ïe thalidomid nepfiekonává negativní
prognostick˘ v˘znam delece chromozomu 13 (Attal, 2005).

Dnes se thalidomid pouÏívá pfiedev‰ím v kombinovan˘ch re-
Ïimech, které patfií mezi standardní postupy souãasnosti u novû
diagnostikovan˘ch nemocn˘ch s MM. U juniorÛ, nemocn˘ch
indikovan˘ch k autologní transplantaci, vedlo retrospektivní
srovnání indukãních pfiedtransplantaãních reÏimÛ 4x VAD a 4x
TD italsk˘ch autorÛ (Cavo, 2005) k pfiesvûdãivû lep‰ím v˘sled-
kÛm skupiny TD (celková léãebná odpovûì 76% vs. 52% vÏdy
u 100 pacientÛ). Podobnû dopadlo srovnání TAD vs. VAD ve
stejné indikaci v randomizované studii HOVON 50/GMMG-
HD3, ve které celková léãebná odpovûì byla po 4x TAD 80%
a po 4x VAD 63%. Tyto v˘sledky se navíc promítly i do lep‰í lé-
ãebné odpovûdi po provedení autologní transplantace (Lokhorst,
2005). V rámci obou tûchto studií byla potvrzena moÏnost ná-
sledného sbûru dostateãného poãtu kmenov˘ch bunûk nejménû
pro dvû autologní transplantace po podání thalidomidu. ReÏim
obsahující thalidomid (v na‰ich guidelines doporuãen˘ reÏim
CTD) je tedy vhodnûj‰ím reÏimem v primoléãbû pro nemocné
s plánovanou autologní transplantací. Je‰tû pozitivnûj‰í jsou v˘-
sledky pro seniory. K dispozici jsou kompletní v˘sledky tfií
a ãásteãné dvou, tedy celkem pûti velk˘ch randomizovan˘ch kli-
nick˘ch studií, které potvrdily zásadní pfiínos pfiidání thalido-
midu k pÛvodnímu standardu léãby, kombinaci melfalanu
s prednizonem (Palumbo, 2007, Facon, 2007, Hulin, 2008,
Waage, 2007, Wijermans, 2008). Kromû jasnû a statisticky v˘-
znamnû lep‰í celkové léãebné odpovûdi (ORR) a prodlouÏení
doby do relapsu onemocnûní u ãtyfi klinick˘ch studií byl pozo-
rován i vliv na celkové pfieÏití ve dvou francouzsk˘ch studiích
(IFM 99-06 a IFM 01-01). Kromû toho ve francouzské studii
IFM 99-06, dosáhl reÏim MPT (Melphalan + Prednison + Tha-
lidomid) lep‰ích v˘sledkÛ nejen oproti standardnímu reÏimu
MP (PFS 17,8 vs. 27,5 mûsíce), ale i oproti reÏimu s vyuÏitím 2x
100 mg/m2 melphalanu s podporou periferních kmenov˘ch bu-
nûk (PFS 27,5 vs. 19,9 mûsíce; p<0,0001) (Facon, 2007). Tyto
klinické studie potvrdily, co zafiazení thalidomidu do léãebn˘ch
schémat od konce minulého století jasnû naznaãovalo. Po 20 le-
tech máme k dispozici zásadnû lep‰í reÏim neÏ kombinace MP
i pro seniory. Pfiehled proveden˘ch randomizovan˘ch klinick˘ch
studií (MPT vs. MP) vãetnû detailÛ o pouÏit˘ch dávkách lékÛ,
poãtu cyklÛ jsou uvedeny v tabulce 10.1.

Je to dílem dÛleÏité pro na‰e rozhodnutí pouÏívat u úãinn˘ch
lékÛ maximálnû 8 cyklÛ, dokud jasnû nebude prokázano, Ïe více
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nebo ménû je lépe. Je jisté, Ïe nejde o „dogma“ a napfiíklad u ne-
mocn˘ch stále s pozvoln˘m poklesem paraproteinu lze pokraão-
vat v léãbû dále, je-li pro nemocného akceptovatelná. Je potfieba
také zdÛraznit, Ïe pfiíli‰ intenzivní nebo nesprávné pouÏívání kom-
binace lékÛ a jejich dávek mohou b˘t pro seniory pfiíli‰ velkou zá-
tûÏí. Toxicita reÏimu pak negativnû ovlivní celkové v˘sledky. Pfií-
kladem je randomizovaná klinická studie srovnávající reÏim MP
oproti reÏimu thalidomid dexametazon (TD). Ve studii bylo sice
dosaÏeno lep‰í léãebné odpovûdi pomocí reÏimu s thalidomidem
(ORR 69% vs. 50%), ale kombinace thalidomidu s velmi siln˘m
glukortikoidem vedla k vysoké toxicitû zvlá‰tû u star‰ích vûko-
v˘ch skupin. To mûlo negativní dopad na dobu do relapsu a cel-
kové pfieÏití v rameni TD, takÏe celkové v˘sledky reÏimu TD byly
hor‰í neÏ standardnû pouÏívaného reÏimu MP (Ludwig, 2008).
Velmi podobnû se choval vysokodávkovan˘ dexametazon v kom-
binaci s lenalidomidem (Rajkumar, 2007), a proto jsou v kombi-
naci s lenalidomidem doporuãované nízké dávky dexametazonu.
Z pohledu námi doporuãovan˘ch reÏimÛ jsou také dÛleÏité údaje
o vyuÏití reÏimu CTD junior a senior v indukãní léãbû ve srovnání
s reÏimem CVAD u juniorÛ nebo reÏimem MP u seniorÛ. První
dlouhodobá data byla prezentovaná britsk˘mi kolegy na ASH
2008 a následnû IMWG 2009 ve Washingtonu, DC. ReÏim CTD
senior je, podobnû jako MPT reÏim, jednoznaãnû úãinnûj‰í neÏ
reÏim MP. DosaÏené léãebné odpovûdi byly v˘znamnû procentu-
álnû vy‰‰í pro reÏim CTD senior (46,1% (124/269) vs 83,1%
(211/254) vãetnû moÏného dosaÏení CR (4,1% vs 21,3%). Toxi-
cita reÏimu je pfiimûfiená. Doposud jsou dlouhodobé intervaly
(PFS a OS) podobné. Podobnû pomocí indukãního reÏimu CTD
junior lze dosáhnout lep‰í léãebné odpovûdi pfied transplantací
neÏ reÏimem CVAD (81,6% vs. 91,4%; p=0,0001) vãetnû vy‰‰ího
poãtu CR (14% vs. 20,8%). I toxicita reÏimu CTD byla niÏ‰í, re-
spektive byl niÏ‰í poãet ãasn˘ch úmrtí (4,1% vs 2,2%) DosaÏené
v˘sledky po provedení transplantace byly rovnûÏ lep‰í v rameni
nemocn˘ch s indukãním reÏimem CTD (ORR 98% vs. 93,4%;
CR 65,4% vs. 48%). DosaÏení CR nezávisle na daném reÏimu
pfiitom jasnû identifikovalo nemocné s lep‰í prognózou. Interval
PFS má trend ke zlep‰ení v rameni s CTD reÏimem. PfiedbûÏn˘
medián celkového pfieÏití je 6,5 roku (Morgan, 2008 a 2009).

Na‰e zku‰enosti s reÏimem CTD jsou pozitivní a byly opa-
kovanû prezentované (Zemanová, 2005). Poslední v˘sledky
jsme analyzovali v roce 2008 u 126 nemocn˘ch rebujících ne-
mocn˘ch s MM s dobou sledování 22 mûsícÛ. Celková léãebná
odpovûì byla 71,6% vãetnû 15,6% CR a 4,6% VGPR. Oãeká-
van˘ poãet nemocn˘ch (27,5%) nedosáhl dostateãné léãebné od-
povûdi – PR. Medián intervalu TTP byl 15 mûsícÛ, OS od za-
hájení léãby CTD reÏimem 31,5 mûsíce a DOR 15,2 mûsíce,
pfiiãemÏ nebyly pozorované rozdíly u v‰ech intervalÛ mezi re-
Ïimy senior a junior (Zemanová, 2008) .

10.1.2 Vedlej‰í úãinky a tolerance thalidomidu
PouÏití thalidomidu má svá rizika a je provázeno fiadou ved-

lej‰ích úãinkÛ a fiadou profylaktick˘ch opatfiení. Klíãov˘m opa-
tfiením je zamezení moÏnosti uplatnûní jeho teratogenního úãinku.
Ve stávajících guidelines zachováváme bezpeãnostní doporuãení
uplatnûné dfiíve ve Specifickém léãebném programu. Pro Ïeny
s moÏností otûhotnûní je pouÏití thalidomidu kontraindikované
a lék by jim tedy nemûl b˘t podáván, pokud je k dispozici jin˘
úãinn˘ lék bez teratogenního efektu (napfi. bortezomib). Toto není
velkou limitací, neboÈ medián vûku nemocn˘ch s mnohoãetn˘m
myelomem je kolem 65 let a jen nepatrn˘ poãet Ïen (odhadem
< 0,5%) tak z tohoto dÛvodu thalidomid nedostane. Tûmto Ïenám
bude nabídnut˘ nejménû stejnû úãinn˘ léãebn˘ reÏim na bázi bor-
tezomibu. K pouÏití thalidomidu je vázán bezpeãnostní program,
kter˘ musí b˘t vÏdy dodrÏen (Hájek, 2005).

Souhrnná tabulka 10.3 uvádí srovnání neÏádoucích úãinkÛ
tfií úãinn˘ch lékÛ v léãbû monohoãetného myelomu. Mezi ãasté,
léãbu komplikující neÏádoucí úãinky thalidomidu patfií: senzo-

motorická polyneuropatie, tromboembolismus, zácpa, ospalost,
tfies, suchá kÛÏe a sliznice, alergick˘ exantém.

NejdÛleÏitûj‰ími z nich je senzomotorická polyneuropathie,
jejíÏ vznik je závisl˘ na kumulativní dávce thalidomidu. Ne-
existuje prevence a jedin˘m správn˘m krokem je velmi vãasné
zastavení léãby. Redukãní kroky jsou moÏné, ale v fiadû pfiípadÛ
se jen zpomalí zhor‰ování neuropatie. Pro thalidomidovou neu-
ropatii je charakteristické, Ïe její reverzibilita je malá a ke zlep-
‰ení stavu dochází po dlouhé dobû. Druh˘m nejv˘znamnûj‰ím
rizikem pouÏití thalidomidu je zv˘‰ená ãetnost tromboembolic-
k˘ch komplikací, zejména pfii pouÏití kombinovan˘ch reÏimÛ.
Existuje proto doporuãení povinné profylaxe tromboembolické
nemoci, nejãastûji s vyuÏitím nízkomolekulárního heparinu (viz
kapitola 19). Dal‰ím nepfiíjemn˘m vedlej‰ím úãinkem je zácpa.
Pfiedev‰ím u star‰ích nemocn˘ch a nemocn˘ch uÏívajících anal-
getika s podobn˘m vedlej‰ím úãinkem mÛÏe pfii nepozornosti
vzniknout aÏ ileózní stav. Preventivní upozornûní na vhodná die-
tická opatfiení a profylaktické podávání laxativ (napfi. Lactulosa
1 lÏíce dennû) jsou pfiimûfiená opatfiení. V̆ mûna lékÛ tlumících
bolest za analgetikum bez vedlej‰ího úãinku zácpy je nûkdy nut-
ností a dal‰ím vhodn˘m opatfiením (Hájek, 2005). Ménû závaÏné
neÏádoucí úãinky – tfies, suchá kÛÏe a sliznice, spavost - se pfii
niÏ‰ích dávky vyskytují ojedinûle a dobfie reagují na sníÏení
dávky. Ojedinûle se rovnûÏ vyskytuje alergická reakce v podobû
generalizovaného zarudnutí kÛÏe. Hematologická toxicita je mi-
nimální, léãbu zpravidla provází jen nekomplikovaná neutrope-
nie a v˘jimeãnû trombocytopenie (Hájek, 2005). Na rozdíl od
lenalidomidu není neutropenie následovaná v˘znamn˘m zv˘‰e-
ním ãetnosti infekãních komplikací. BûÏná profylaktická opa-
tfiení jsou zpravidla dostateãná.

10.1.4 Dávkování thalidomidu
Minimální úãinná dávka není stanovena a je pravdûpodobnû

velmi individuální (Durie, 2002, Maisnar, 2007). Dle SPC tha-
lidomidu firmy Celgene (jedin˘ registrovan˘ thalidomid v EU)
je doporuãená obvyklá vstupní dávka 200mg dennû. V na‰ich
doporuãeních je obvyklou startovací dávkou je 200mg v mono-
terapii a 100-200 mg v kombinovan˘ch reÏimech pro indukãní
léãbu (dle individuálního stavu nemocného) a 100 mg pro udr-
Ïovací léãbu (Hájek, 2005). Redukce na 100-200 mg byla pro-
vedena z dÛvodu toxicity thalidomidu na základû rozborÛ v˘-
sedkÛ randomizovan˘ch studií. Napfiíklad jen asi 1/3 nemocn˘ch
snese udrÏovací dávku 100 mg po dobu jednoho roku. Najít op-
timální dávku je úkolem klinické studie Optimum (srovnává
100 mg, 200 mg a 400 mg thalidomidu v monoterapii), která jiÏ
byla ukonãena, a ãeká se na zvefiejnûní v˘sledkÛ. SníÏení dávky
thalidomidu na 100-200 mg vedlo pfiedev‰ím k v˘razné redukci
neÏádoucí úãinkÛ, které mohou b˘t závaÏné.

Souhrnem, lék je pouÏíván perorálnû v bûÏné dávce 100 aÏ
200 mg dennû veãer pfied spaním. Dávka thalidomidu mÛÏe b˘t
dále upravena pfii nutnosti redukce na 100% dávky obden nebo
50% dávky dennû (není jasné, co je lep‰í). I kdyÏ je zjevné, Ïe
rychlost a hloubka léãebné odpovûdi souvisí s pouÏitou dávkou,
i minimální dávky (25-50 mg) mohou b˘t u urãit˘ch nemocn˘ch
velmi úãinné.

10.1.5 Doporuãení pro léãbu thalidomidem
� Thalidomid je vysoce úãinn˘ lék u MM. Je indikován

v primoléãbû i relapsu onemocnûní (stupeÀ doporuãení
A, úroveÀ dÛkazu Ia).

� Kombinované reÏimy na bázi thalidomidu jsou úãinnûj‰í
neÏ monoterapie a optimální je vyuÏití reÏimÛ s kombi-
nací alkylaãní látky (melfalan, cyklofosfamid) a gluko-
kortikoidu (stupeÀ doporuãení B, úroveÀ dÛkazu IIa).

� Optimální dávka není stanovena. Dle SPC thalidomidu
je doporuãeno vstupnû obvykle 200 mg dennû. V na‰ich
doporuãeních je navrÏeno v kombinovan˘ch reÏimech
pouÏívat thalidomid v bûÏné dávce 100-200 mg dennû dle
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individuálního stavu nemocného veãer pfied spaním v in-
dukãní léãbû a 100 mg v léãbû udrÏovací. Dávka thalido-
midu mÛÏe b˘t dále upravena pfii nutnosti redukce na
100% dávky obden nebo 50% dávky dennû. I kdyÏ je
zjevné, Ïe rychlost a hloubka léãebné odpovûdi souvisí
s pouÏitou dávkou, i minimální dávky (25-50 mg) mohou
b˘t u urãit˘ch nemocn˘ch velmi úãinné (stupeÀ doporu-
ãení B, úroveÀ dÛkazu IIa).

� Tolerance je rovnûÏ jiná dle stavu pfiedléãennosti a tomu
musí b˘t upraveno dávkování thalidomidu v prÛbûhu
léãby.

� Mezi klíãová profylaktická opatfiení patfií profylaxe Ïilní
trombózy po dobu léãby, pouÏití laxativ a pouÏití léku ve-
ãer pfied spaním (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ia).

� Neuropatie je nejzávaÏnûj‰ím neÏádoucím úãinkem tha-
lidomidu. âasné redukce dávky a ãasné zastavení léãby
jsou vhodn˘m opatfiením. Rozvoj polyneuropatie do
stupnû dva by mûl b˘t signálem k zastavení léãby existují-
li jiné dostupné léãebné moÏnosti (stupeÀ doporuãení C,
úroveÀ dÛkazu IV).

� Thalidomid je teratogenní lék a pfii jeho pouÏití je nez-
bytné dodrÏet pfiesnû stanoven˘ bezpeãnostní program.

� Poãet cyklÛ doporuãen˘ch v guidelines je osm, tfiebaÏe
zatím není optimální poãet cyklÛ ujasnûn (stupeÀ dopo-
ruãení C, úroveÀ dÛkazu IV).

10.2 Bortezomib
Druh˘m mimofiádnû úãinn˘m lékem, kter˘ máme v souãasné

dobû v âeské republice a Slovenské republice k dispozici, je
bortezomib. K jeho urychlenému schválení pro léãbu mnoho-
ãetného myelomu prostfiednictvím FDA a EMEA vedly v˘borné
v˘sledky studií fáze II. a III. Jeho mimofiádnost v klinické praxi

je dána nejvût‰ím poãtem dosaÏen˘ch kompletních remisí, velmi
rychl˘m nástupem úãinku a druhotnû zji‰tûn˘m profylaktick˘m
úãinkem proti trombembolické nemoci (·piãka, 2005).

Bortezomib, inhibitor proteosomu, má jedineãn˘ mechanis-
mus úãinku, kter˘ je zprostfiedkován inhibicí proteasomu. Mul-
tienzymov˘ komplex proteosomu má spolu s ubikvitinem klí-
ãovou úlohu pfii degradaci proteinÛ. Proteasomální degradace
hraje zásadní roli v proteinovém metabolismu buÀky, a podílí se
tedy na fiízení bunûãného cyklu a apoptózy, reparaci genomové
DNA ãi mezibunûãné komunikaci, pomocí tohoto dûje jsou
v buÀce eliminovány chybnû translatované ãi nesprávnû sesta-
vené proteiny. Následnû inhibuje transkripãní nukleární faktor
kappa B (NF-kappaB), kter˘ zvy‰uje pfieÏívání nádorov˘ch bu-
nûk a chrání je proti apoptotick˘m mechanismÛm (Mitsiades,
2002). V̆ znamn˘ antiproliferaãní a cytotoxick˘ úãinek borte-
zomibu byl prokázán u celé fiady nádorov˘ch linií (Adams,
1999). Inhibice proteasomu bortezomibem je závislá na dávce.
Doporuãená dávka, která vze‰la z klinick˘ch studií fáze I a II, je
1,3 mg/m2 tûlesného povrchu. Pfii podání této dávky je protea-
somální enzymatická aktivita inhibována asi ze 65% (Aghaja-
nian, 2002).

V âeské republice se zaãal pouÏívat bortezomib od roku
2005 u vybran˘ch nemocn˘ch s relabujícím MM. Bortezomib
(Velcade; Janssen-Cilag) byl v roce 2006 registrován v âeské
republice pro léãbu relapsu onemocnûní a v roce 2008 registro-
ván pro primoléãbu. Ve Slovenské republice je primoléãba bor-
tezomibem v kombinaci s melfalanem a prednizonem registro-
vaná od roku 2008 a hrazená od 1. 4. 2009.

10.2.1 Klinické studie u mnohoãetného myelomu
V̆ znamné jsou klinické studie fáze II – SUMMIT a CREST,

ve kter˘ch byla úãinnost monoterapie bortezomibu ovûfiena
u nemocn˘ch s relabujícím ãi refrakterním MM. Ve studii SUM-
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Tab. 10.1
Pfiehled randomizovan˘ch klinick˘ch studií v primoléãbû s thalidomidem nebo bortezomibem oproti melfalanu s prednizonem.

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

Ramena studie MP vs. MPT MP vs. MPT MP vs. MPT MP vs. MPT MP vs. MPT MP vs. MPV
Poãet pacientÛ 331 447 (3 ramena) 232 357 301 682
Vûk pacientÛ medián 78,5 let prÛmûr 75 let medián 72 let
Melfalan 4 mg/m2 0,25 mg/kg 0,20 mg/kg 0,25 mg/kg 0,25 mg/kg 9 mg/m2

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

den 1–7 den 1–4 den 1–4 den 1–5 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)
a den 1,8, 15,22,
29 (cyklus 5-9)

Interval mezi cykly 4 t˘dny 6 t˘dnÛ 6 t˘dnÛ 6 t˘dnÛ 4 t˘dnÛ 6 t˘dnÛ
Poãet cyklÛ 6 12 12 aÏ do plató aÏ do plató 9
ORR% (CR+PR) 48 vs. 76 35 vs. 76 31 vs. 62 28 vs. 42 47 vs. 63 35 vs. 71
CR+VGPR (%) 12 vs. 37 7 vs. 47 7 vs. 29 6 vs. 15 9 vs. 29 10 vs. 45
CR (%) 1 vs. 7 3 vs. 6 ** 1 vs 1 5 vs. 35
Doba do relapsu/ 14,5 vs. 21,8 17,8 vs. 27,5 19,0 vs. 24,1 14,0 vs. 16,0 MP=MPT 16,6 vs. 24,0
progrese (PFS/ medián medián medián (PFS; ns.) (PFS; p= ns.)
TTP) (mûsíce) p= 0,004 p<0,0001 p= 0,001 18,0 vs. 20,0 MP<MPT

(TTP; p=<0,05) (EFS; p<0,001) p<0,000001
Celkové pfieÏití 47,6 vs. 45,0 33,2 vs. 51,6 27,7 vs. 45,3 29,0 vs. 33,0 MP = MPT nedosaÏen
(mûsíce) medián medián medián medián medián

p=0,79 p<0,001 p= 0,03 p= ns. p= ns. p<0,0078
Doba sledování 38,1 mûsíce 51,5 mûsícÛ 24,0 mûsícÛ 36,0 mûsícÛ - 16,8
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MIT byla pozorovaná nezvyklá rychlost léãebného úãinku (me-
dián 38 dnÛ; rozpûtí 30-127) s dosaÏením léãebné odpovûdi (dle
EBMT - CR+PR) ve 23% pfiípadÛ (4% CR; 6% near-CR (jen
pozitivní imunofixace); PR 18%; MR 7%)(Richardson, 2003).
Medián doby do progrese u 67 nemocn˘ch s léãebnou odpovûdí
byl 12 mûsícÛ, pro cel˘ soubor 7 mûsícÛ. Celkové pfieÏití ne-
mocn˘ch bylo 16 mûsícÛ. Pfiidání dexametazonu k bortezomibu
u nereagujících nemocn˘ch bylo úãinné u 18% nemocn˘ch (Ri-
chardson, 2003, Jagannath, 2006). Studie CREST testovala u 54
nemocn˘ch v prvním relapsu optimální dávku (1,0 mg/m2 nebo
1,3 mg/m2). Vy‰‰í dávka byla úãinnûj‰í (léãebná odpovûì 50%
vs. 33%) (Jagannath, 2005).

NejdÛleÏitûj‰í studií u relabujících nemocn˘ch byla ran-
domizovaná klinická studie fáze III APEX srovnávající
bortezomib s dexametazonem u relabujících nemocn˘ch
s MM (Richardson, 2005). Do studie bylo zafiazeno 669 ne-
mocn˘ch v prvním relapsu MM. JiÏ pfii sledování 8,3 mûsícÛ
(medián) bylo moÏné konstatovat, Ïe bortezomib byl signifi-
kantnû více úãinn˘ neÏ dexametazon, coÏ se projevilo lep‰í
léãebnou odpovûdí (38% vs. 18%; p=0,0001), vy‰‰ím poãtem
CR (CR a nCR 13% vs. 2%) a jednoznaãnû lep‰ím jednolet˘m
pfieÏitím (80% vs. 66%; p=0,0005). Následnû byla proto stu-
die z etick˘ch dÛvodÛ pfieru‰ena (Richardson, 2005). V ak-
tualizované anal˘ze (Richardson, 2007) se ORR zv˘‰il na
43% (16% CR + nCR, 27% PR). Bortezomib dosahoval lep‰í
v˘sledky pfii pouÏití v prvním relapsu v porovnaní s pouÏitím
v pozdûj‰ích relapsech – ORR 51% vs 37% (Richardson,
2006). Z následné anal˘zy vyplynulo, Ïe dosaÏení CR je klí-
ãov˘ marker pro dlouhodob˘ pfiínos z léãby bortezomibem.
TfiebaÏe doba do relapsu byla podobná, medián TFI (Treat-
ment-free interval) byl znaãnû prodlouÏen u skupiny s CR
oproti skupinû s VGPR/PR (24,1 vs. 6,9/6,4 mûsíce), podobnû
platilo pro TTAT (time to another treatment) – 27,1 vs 13,6
mûsíce (Niesvizky, 2008).

U relabujících nemocn˘ch s MM bylo zkou‰eno velké mnoÏ-
ství klinick˘ch studií fáze II s pouÏitím bortezomibu v kombi-
nacích s jin˘mi léky, vãetnû dexametazonu a prednizonu, mel-
falanu, doxorubicinu, vinkristinu, thalidomidu a dal‰ích. Lze
fiíct, Ïe kombinované reÏimy vykazovaly zásadnû vy‰‰í poãet lé-
ãebn˘ch odpovûdí oproti monoterapii bortezomibem, vãetnû vy-
sokého poãtu kompletních remisí (11-25%) srovnateln˘ch jen
s léãebnou odpovûdí po vysokodávkované léãbû melfalanem
s podporou autologního ‰tûpu. Jejich popis je nad rámec guide-
lines. Doporuãené reÏimy VMP, CVD, BDD pro renální po‰ko-
zení, reÏim bez kortikoidÛ (liposomání doxorubicin s bortezo-
mibem) vhodn˘ pro diabetiky byly odzkou‰eny pfiímo na
hlavních pracovi‰tích CMG a jsou uvedeny v kapitole 9. Je
jasné, Ïe existuje synergie mezi glukokortikoidy a bortezomi-
bem a nejménû aditivní, ale i synergick˘ efekt s fiadou dal‰ích
lékÛ, konveãních cytostatik. Z klinick˘ch studií u relabujících
nemocn˘ch byla analyzována i fiada dal‰ích dÛleÏit˘ch údajÛ.
Léãebná odpovûì byla nezávislá na typu pfiedchozí léãby (Ri-
chardson, 2003), ale také nezávislá na standardních znám˘ch
prognostick˘ch faktorech vãetnû delece chromozomu 13 (Ja-
gannath, 2007).

Klíãovou klinickou studií pro registraci léku v primoléãbû
byla klinická randomizovaná studie fáze III VISTA, ve které
byl reÏim MP porovnán s reÏimem Velcade- MP (VMP). V˘-
sledky studie jsou v˘‰e uvedeny v tabulce 10.1. Lze jedno-
znaãnû potvrdit, Ïe reÏim VMP zásadnû zv˘‰il poãet celkov˘ch
léãebn˘ch odpovûdí (ORR 35% vs. 71%) a pfiedev‰ím kom-
pletních remisí (4% vs. 30%). âas do první léãebné odpovûdi
byl 4,2 vs. 1,4 mûsíce a medián DOR 13,1 vs. 19,9 mûsíce, pri-
ãemÏ u nemocn˘ch s CR byl rozdíl je‰û v˘znamnûj‰í (12,8 vs.
24 mûsíce). Tato mimofiádná úãinnost se pfienesla do jedno-
znaãnû lep‰ích dlouhodob˘ch v˘sledkÛ. Jak interval TTP (16,6

vs. 24,4 mûsíce) tak OS byly jednoznaãnû lep‰í v rameni VMP
(San Miguel, 2008). Podle aktualizovan˘ch anal˘z pfii dobû sle-
dování 25,9 mûsíce nebyl medián OS dosaÏen a 3leté OS byl
v rameni VMP v˘znamnû lep‰í (72% vs. 59%; p = 0,0032). Sta-
tisticky v˘znamné rozdíly byly dosáhnuté i u ostatních dlou-
hodob˘ch parametrÛ (TNT: 28,1 vs. 19,2 mûsíce, p < 0,000001;
TFI 16,6 vs. 8,4 mûsíce, p < 0,000001) (San Miguel, 2008).
Dal‰í anal˘za studie VISTA potvrdila v˘znam dosaÏení CR jako
pozitivního prognostického faktoru pro pfieÏití. V‰echny para-
metry (TTP, p = 0,004, TNT, p = 0,014 a TFI, p = 0,004) byly
signifikantnû del‰í u nemocn˘ch s CR v porovnaní s PR (Ha-
rousseau, 2008).

Velk˘ v˘znam má bortezomib pfii renálním selhání z dÛ-
vodu myelomu. Úãinnost bortezomibu byla analyzovaná u ne-
mocn˘ch s renální insuficiencí v rÛzn˘ch kombinovan˘ch re-
Ïimech. V subanal˘ze studie VISTA (Dimopoulos, 2008) byl
reÏim VMP více úãinn˘ neÏ reÏim MP u nemocn˘ch s MM ne-
léãen˘ch vstupnû s renální insuficiencí ve v‰ech dÛleÏit˘ch
parametrech (ORR, CR, medián TTP a DOR. Reverzibilita re-
nálního po‰kození byla v VMP ramenu 44% versus 34% v ra-
menu MP. Bezpeãnost a úãinnost bortezomibu v monoterapii
nebo v kombinovan˘ch reÏimech byla analyzovaná i u ne-
mocn˘ch vyÏadujících dial˘zu. ORR byl 75%, CR + nCR –
30% (Chanan Khan, 2007). Je zásadní, Ïe farmakokinetika
bortezomibu není u nemocn˘ch s renálním selháním ovlivnûná
(CrCL > 20 ml/min/1,73 m2) a nemocní tak mohou dostat
plnou protinádorovou dávku bortezomibu. RovnûÏ bylo zji‰-
tûno, Ïe nemocní s renálním po‰kozením mûli z léãby zásadní
pfiínos bez vzniku neoãekávané toxicity a dávka bortezomibu
nemusela b˘t redukovaná (Jagannath, 2005, San Miguel,
2008).

V prÛbûhu prvních studií s podáním bortezomibu v primo-
léãbû pfied sbûrem autologních periferních kmenov˘ch krve-
tvorn˘ch bunûk bylo sklizeno dostateãné mnoÏství CD34+ bu-
nûk a následné pfiihojení ‰tûpu bylo rovnûÏ bezproblémové. Na
základû krátkodob˘ch zku‰eností lze tedy pfiedpokládat, Ïe bor-
tezomib pravdûpodobnû nepo‰kozuje kmenové krvetvorné
buÀky a mÛÏe b˘t pouÏit v indukãních reÏimech pfied autologní
transplantací. Je v‰ak také jisté, Ïe pfii pouÏití reÏimu na bázi
bortezomibu není dosaÏeno tak velkého sbûru bunûk jako pfii
pouÏití reÏimu star‰ích (VAD, CAD). Pfii plánování sbûru ‰tûpu
pro více transplantací je vhodné pouÏít intenzivnûj‰í stimulaãní
reÏim neÏ monoterapii G-CSF.

Velkou pfiedností bortezomibu je rychlost jeho úãinku vzhle-
dem ke skuteãnosti, Ïe léãebn˘ efekt lze oãekávat jiÏ po druhém
cyklu 21denní léãby (aplikace bolusovû i. v. den 1., 4., 8. a 11.
s 10denní pauzou), neboÈ medián léãebné odpovûdi je 38 dnÛ.
Této jeho v˘hody je vhodné vyuÏít napfi. u nemocn˘ch s akutní
renální insuficiencí vzniklé v souvislosti s aktivitou MM vzhle-
dem k souãasné minimální toxicitû tohoto léku (Ludwig, 2008).

V rámci modulace dávky a hledání optimální kombinace
jsme ovûfiili na tfiech ãesk˘ch pracovi‰tích úãinnost reÏimÛ CVD
junior a senior (50% dávky lékÛ). ReÏim senior byl testován
jako moÏnost u star‰ích, více pfiedléãen˘ch nemocn˘ch s níz-
k˘m status performance ve snaze nabídnout vysoce úãinn˘ lék
nemocn˘m, u kter˘ch by klasické plné dávky reÏimu byly pfiíli‰
toxické.

Bylo porovnáno 40 po sobû zafiazen˘ch nemocn˘ch (21x
CVD senior vs 19x CVD junior), ktefií dostali nejménû 4 cykly
léãby nebo byla léãba zastavena pro toxicitu ãi rezistenci. Cel-
ková léãebná odpovûì (CR+PR) byla u senioru vs junioru ná-
sledující: 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 progresí 19,0% vs 11,1%. Mezi
dosaÏenou léãebnou odpovûdí v reÏimu junior a senior nebylo
rozdílu (p=0,51). Aplikace vy‰‰í celkové dávky bortezomibu
vedla v obou skupinách k lep‰í léãebné odpovûdi (p=0,009
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u CVD senior; p=0,021 u CVD junior). Ve skupinû s reÏimem
CVD senior byly mediány pro parametry dlouhodobého pfieÏití
následující: TTP/PFS 6,6 mûsíce, DOR 6,6 a OS 9,0 mûsícÛ.
U reÏimu CVD junior nebylo mediánÛ dosaÏeno, ale statisticky
nebyly rozdíly mezi reÏimem junior a senior pfii krátkém sledo-
vání je‰tû v˘znamné. ReÏim CVD junior byl provázen signifi-
kantnû vy‰‰í ãetností neÏádoucích úãinkÛ st. 3 a 4 (9,1% vs
28%; p=0,002), pfiedev‰ím hematologickou toxicitou, únavou
a neuropatií. Toxicita stupnû 4 nebyla u reÏimu CVD senior po-
zorovaná. RovnûÏ redukce dávky pfii stejném mediánu podan˘ch
cyklÛ (5,0) byla ãastûj‰í u reÏimu junior (9,5% vs 26,3%). Z na-
‰ich v˘sledkÛ vypl˘vá, Ïe reÏim CVD senior je dobfie tolero-
van˘ a úãinnost je podobná jako u reÏimu junior. TfiebaÏe jde
o pfiedbûÏná data, domníváme se, Ïe jde o ukázkov˘ pfiíklad op-
timalizace reÏimu pro nemocné s nízk˘m status performance,
ktefií takto mohou mít pfiínos z úãinného léku (Velcade 2x v cy-
klu) bez ohroÏení Ïivota a dávka mÛÏe b˘t pfii dobré toleranci ná-
slednû zv˘‰ena (Hájek, 2008). Pro seniory bez zvlá‰tních ome-
zení jsme na základû v˘sledkÛ navrhli reÏim senior s t˘denní
aplikací bortezomibu.

10.2.2 Vedlej‰í úãinky a tolerance bortezomibu
Toxick˘ profil bortezomibu je v souãasnosti jiÏ dobfie

znám˘ s pfiedvídateln˘m v˘skytem neÏádoucích úãinkÛ pfii
pouÏití standardnû doporuãované dávky 1,3 mg/m2. Charakte-
ristickou vlastností neÏádoucích úãinkÛ bortezomibu je jejich
reverzibilita. Oproti thalidomidu je podání ãastûji provázeno
projevy klinicky nezávaÏné hematologické toxicity, nejãastûji
ve formû trombocytopenie. Trombocyty klesají bûhem cyklu
asi na 60% vstupních hodnot a rychle, do dal‰ího podání léku,
se zpravidla normalizují (Lonial, 2008). NejzávaÏnûj‰í toxici-
tou je periferní neuropatie, která je jak vedlej‰ím úãinkem fiady
lékÛ pouÏívan˘ch v léãbû MM (thalidomid, bortezomib, vin-
kristin), tak pfiíznakem samotného onemocnûní. Vstupní inci-
dence periferní neuropatie je 3 – 13% (Kwan, 2007). V kli-
nick˘ch studiích fáze II, SUMMIT a CREST, vyÏadovalo
léãbu periferní neuropatie 35% nemocn˘ch (Richardson 2003,
Jagannath 2004), ve studii APEX) 36% nemocn˘ch (Ri-
chardson, 2005, San Miguel). Po modifikaci dávky na základû
algoritmu dosáhlo 64% nemocn˘ch buì zlep‰ení, nebo rever-
zibilitu neuropatick˘ch symptomÛ a u 55% z nich do‰lo ke
kompletnímu vymizení pfiíznakÛ. Ve studii VISTA u neléãe-
n˘ch nemocn˘ch s MM mûlo vstupnû 10% nemocn˘ch poly-
neuropatii a po léãbû reÏimem VMP byla ãetnost 44% (San
Miguel, 2008). Pfii anal˘ze s odstupem 25,9 mûsícÛ do‰lo
v 79% pfiípadÛ ke zlep‰ení polyneuropatie minimálnû o 1stu-
peÀ a u 60% do‰lo k vymizení pfiíznakÛ (medián 5,7 mûsícÛ)
(San Miguel, 2008). Velmi specifick˘m neÏádoucím úãinkem
je zv˘‰ená ãetnost infekce varicella zoster (10-20%) vyÏadující
profylaxi acyklovirem (viz kapitola 19) (Chanan-Khan, 2008,
Pour, 2009). KoÏní alergick˘ exantém ve formû ãetn˘ch ovál-
n˘ch zarudnutí velikosti 2x2 cm se pfii pouÏití kombinovan˘ch
reÏimÛ s glukokortikoidy jiÏ témûfi neobjevuje. Léãbu není
nutné pfieru‰ovat, kortikoidy jsou vhodn˘m lékem volby i pro-
fylaktick˘m opatfiením. PrÛjem (objevuje se zpravidla veãer
nebo druh˘ den po aplikaci) a hypotenze nejsou ãasté. Mohou
v‰ak zpÛsobit závaÏnûj‰í problémy, napfiíklad dál zhor‰it
funkci ledvin. Dostateãn˘ pitn˘ reÏim, imodium v pfiípadû
prÛjmu a infuze krystaloidÛ pfied podáním bortezomibu jsou
vhodn˘mi opatfieními. Únava nastupuje zpravidla s kumula-
tivní dávkou bortezomibu a mÛÏnû b˘t závaÏn˘m problémem
zvlá‰tû pro nemocné s nízk˘m status performance, u kter˘ch
mÛÏe ohrozit jejich mobilitu a následnû toleranci léãby. Pfieru-
‰ení léãby a redukce dávky jsou v tomto pfiípadû vhodná opa-
tfiení.

Velkou v˘hodou bortezomibu je, Ïe se v prÛbûhu jeho léãby
nezvy‰uje frekvence v˘skytu trombembolick˘ch komplikací.

Dnes je zkoumán mechanismus zfiejmû preventivního úãinku
bortezomibu (Lonial, 2008).

Souhrnnû lze fiíct, Ïe bortezomib je velmi úãinn˘ lék s ãetn˘m
v˘skytem vedlej‰ích úãinkÛ pfii ãtyfiech dávkách bûhem 11 dnÛ.
V‰echny neÏádoucí úãinky se dafií zpravidla zvládat pomocí
vhodn˘ch profylaktick˘ch opatfiení, pfiípadnû pfieru‰ením a ná-
sledn˘m sníÏením dávky. Periferní neuropatie je nejváÏnûj‰ím
problémem podobnû jako u thalidomidu. TfiebaÏe je u ãásti ne-
mocn˘ch reverzibilní, ãasná redukce dávky a pfiípadné rozloÏení
reÏimu v ãase nebo pfiechodné zastavení léãby jsou vhodné po-
stupy.

10.2.3 Dávkování bortezomibu
Klasické dávkování bortezomibu dle SPC léku je 1.3 mg/m2,

den 1, 4, 8, 11; v 21denním cyklu. Redukãní kroky jsou
1,0 mg/m2 a 0,7 mg/m2. Dávkování bortezomibu v kombinaci
s melfalanem a prednisonem v primoléãbû u nemocn˘ch ne-
vhodn˘ch k autotransplantaci je dle SPC následující: Bortezo-
mib 1,3 mg/m2: cyklus 1–4, dny 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29, 32; cy-
klus 5–9, dny – 1, 8, 22, 29. Cyklus má 6 t˘dnÛ. Celková doba
léãby v primoléãbû je 9 cyklÛ, respektive 54 t˘dnÛ. Optimální
dávkování se stále je‰tû hledá, zvlá‰tû v kombinovan˘ch reÏi-
mech. V protokolech CMG a SMS je doporuãeno zváÏit pouÏ-
ití 28denního cyklu pfii zachování celkové dávky pouÏitého bor-
tezomibu u juniorÛ, pfiípadnû pouÏití t˘denního podávání
u star‰ích nemocn˘ch s hor‰ím status performance. Tato opa-
tfiení sniÏují pfiedev‰ím ãetnost neuropatií. Zkou‰í se reÏimy
s jednou t˘denní dávkou a také reÏimy se zv˘‰ením dávky bor-
tezomibu na 1,5-1,6 mg/m2. V̆ hodnou by byla moÏnost podko-
Ïního podávání, která je podobnû úãinná jako podání intrave-
nózní (Moreau, 2008). KaÏdopádnû je jisté, Ïe v kombinovan˘ch
reÏimech je dávku potfieba titrovat s pfiihlédnutím k celkové to-
xicitû reÏimu u daného nemocného. Poãet cyklÛ doporuãen˘ch
v guidelines je osm (viz kapitola 9), neboÈ optimální poãet cy-
klÛ není doposud ujasnûn.

10.2.4 Doporuãení pro léãbu bortezomibem
� Bortezomib je vysoce úãinn˘ lék u MM. Je indikován

v primoléãbû i relapsu onemocnûní (stupeÀ doporuãení
A, úroveÀ dÛkazu Ia).

� Kombinované reÏimy na bázi bortezomibu jsou úãinnûj‰í
neÏ monoterapie a optimální je vyuÏití reÏimÛ s kombi-
nací alkylaãní látky (melfalan, cyklofosfamid) a gluko-
kortikoidu (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ia).

� Dle SPC produktu je bortezomib v dávce 1,3 mg/m2

i.v. podáván v monoterapii den 1, 4, 8 , 11 v 21denním cy-
klu. Redukãní kroky jsou dva: 1,0 mg/m2 a 0,7 mg/m2.

� Dle SPC je dávkování bortezomibu v kombinaci s mel-
falanem a prednisonem v primoléãbû u nemocn˘ch ne-
vhodn˘ch k autotransplantaci následující: 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 má 6 t˘dnÛ. Cel-
ková doba léãby v primoléãbû je 9 cyklÛ, respektive 54
t˘dnÛ.

� Kombinované reÏimy s prodlouÏenou dobou podání na
28 dnÛ a zachováním celkové plánované dávky bortezo-
mibu mohou sníÏit poãet neuropatií a zv˘‰it celkovou to-
leranci léãby. U nemocn˘ch s v˘raznû nízk˘m status per-
formance je na zváÏení pouÏití vstupnû ménû intenzivních
reÏimÛ (1,3 mg/m2 i.v. den 1, 8, 15 v 28denním cyklu)
a dávku pfii dobré toleranci nav˘‰it (stupeÀ doporuãení
B, úroveÀ dÛkazu IIb).

� Tolerance léãby závisí na stavu pfiedléãennosti a tomu
musí b˘t upravena dávkování bortezomibu v prÛbûhu
léãby.

� U vysoce rizikov˘ch nemocn˘ch s renální insuficiencí by
mûla b˘t upfiednostnûná léãba bortezomibom v kombi-
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novan˘ch reÏimech z dÛvodu vysoké úãinnosti, moÏnosti
pouÏití plné dávky bez redukce, rychlého nástupu úãinku
(medián doby po první odpovûdi 1,4 mûsíce) a velké ‰an-
ce na záchranu ledvin (aÏ 44%) (stupeÀ doporuãení B,
úroveÀ dÛkazu IIa).

� Bortezomib nezvy‰uje riziko trombembolické nemoci
a naopak je u nemocn˘ch s anamnézou ãi vysok˘m rizi-
kem trombemolické nemocni upfiednostnûna (stupeÀ do-
poruãení A, úroveÀ dÛkazu Ib).

� Mezi standardní profylaktická opatfiení patfií pouÏití acy-
cloviru v dávce 400 mg 1x dennû, zv˘‰en˘ pitn˘ reÏim
(stupeÀ doporuãení B, úroveÀ dÛkazu IIb).

� Neuropatie je nejzávaÏnûj‰ím neÏádoucím úãinkem bor-
tezomibu. âasné redukce dávky a pfiípadné pfieru‰ení ãi
zastavení léãby jsou vhodn˘m opatfiením.

� Poãet cyklÛ doporuãen˘ch v guidelines je osm, tfiebaÏe
není ujasnûn optimální poãet cyklÛ (stupeÀ doporuãení
C, úroveÀ dÛkazu IV).

10.3 Lenalidomid
Lenalidomid je lék patfiící spolu s thalidomidem do skupiny

imunomodulaãních látek oznaãovan˘ch v literatufie jako ImiDs
(Marriot, 2003). Klinické zku‰enosti s thalidomidem vedly k za-
hájení v˘zkumu jeho dal‰ích derivátÛ s cílem vyvinout látku bez
teratogenního efektu a neurologické toxicity, které jsou nejvût‰í
limitací jeho pouÏití v klinické praxi. Mezi analogy thalidomidu,
které pro‰ly sítem preklinick˘ch studií, patfií lenalidomid a po-
malidomid. Lenalidomid je vedle bortezomibu jedním z nejper-
spektivnûj‰ích lékÛ v léãbû MM, coÏ je dáno jeho mimofiádnou
úãinností, akceptovateln˘m toxick˘m profilem a snadnou apli-
kací u nemocn˘ch, neboÈ jde o perorální lék. Mechanismus
úãinku lenalidomidu se stále zkoumá. Lenalidomid má schop-
nost aktivovat imunitní buÀky, NK a T-lymfocyty (Corral, 1999,
Chang, 2006).

Lék má rovnûÏ pfiím˘ protimyelomov˘ efekt (Marriot, 2003,
Anderson, 2005). Anderson a spol. zaznamenali v˘znamnou pro-
tinádorovou aktivitu in vitro a in vivo u preklinick˘ch modelÛ
mnohoãetného myelomu (Mitsiades, 2004).

V âeské republice se pouÏíval lenalidomid darovan˘ firmou
Celgene v rámci programu Patient Named Program od roku
2008 u vybran˘ch nemocn˘ch s relabujícím MM. Lenalidomid
(Revlimid; Celgene) byl v prosinci 2008 registrován v âeské re-
publice pro léãbu relapsu onemocnûní. Od roku 2009 je plnû
hrazen v léãbû relapsu MM. Ve Slovenské republice je tomu
velmi podobnû.

10.3.2 Klinické studie u mnohoãetného myelomu
V klinick˘ch studiích fáze I/II u pacientÛ s relabovan˘m/re-

zistentním mnohoãetn˘m myelomem byla stanovena maximální
tolerovaná dávka na 25 mg/den, pfii které bylo protinádorové
pÛsobení (alespoÀ 25% redukce paraproteinu) pozorováno
u 71% pacientÛ. Testování dávkovacího schématu (lenalidomid
30 mg v jedné denní dávce vs. 15 mg ve dvou denních dávkách)
v randomizované klinické studii fáze II. dopadlo lépe pro jed-
norázové pouÏití lenalidomidu. âetnost a stupeÀ myelosuprese
byla podobná, ale v˘znamnû dfiíve se objevila pfii pouÏití dvou
denních dávek (1,8 v.s. 5,5 mûsícÛ) (Richardson, 2002 a 2006).
Z v˘‰e zmínûné studie je tedy stanoveno stávající pouÏití lena-
lidomidu v jediné denní dávce.

Na základû tûchto byly zahájeny u pfiedléãen˘ch nemocn˘ch
dvû registraãní multicentrické, randomizované dvojitû za-
slepené placebem kontrolované klinické studie MM-009
v USA a MM-010 v Evropû (Dimopoulos, 2007, Weber 2007).
Design tûchto studií byl identick˘: pacienti, u kter˘ch selhala
léãba pfii alespoÀ jedné pfiedchozí terapii, byli randomizováni do
dvou ramen léãby, a to buì k podávání dexametazonu v mono-
terapii, nebo kombinaci s lenalidomidem. Primárním cílem bylo

porovnat dobu do progrese (TTP) u tûchto pacientÛ, sekundární
cíle zahrnovaly porovnání léãebn˘ch odpovûdí, bezpeãnosti léku
a celkového pfieÏití u pacientÛ. Celkem 353, respektive 351 v˘-
znamnû pfiedléãen˘ch pacientÛ bylo zahrnuto do studie MM-009
a MM-010. V̆ sledky obou studií byly témûfi stejné. Léãebná od-
povûì (CR+PR) byla dosaÏena u 60%-61% nemocn˘ch s reÏi-
mem obsahující lenalidomid vs. 20%-24% u nemocn˘ch s mo-
noterapií dexametazonem vãetnû v˘znamného nav˘‰ení poãtu
CR pfii pouÏití lenalidomidu (14,1%-15,9% vs. 0,6-3,4%). Doba
do progrese (TTP) byla v˘znamnû del‰í u reÏimu s lenalidomi-
dem (medián 11,1-11,3 mûsíce vs. 4,7 mûsíce; p<0,001). Cel-
kové pfieÏití bylo v˘znamnû del‰í v obou studiích ve skupinû
s lenalidomidem (hazard ratio pro úmrtí 0,66; p=0,03). Medián
celkového pfieÏití v americké studii byl 29,6 vs. 20,2 mûsíce
(p<0,001), v evropské je‰tû nebyl dosaÏen (Dimopoulos, 2007,
Weber, 2007). Nutno dodat, Ïe velké ãásti nemocn˘ch v tûchto
studiích nereagujících na léãbu dexametazonem nebo relabují-
cích po léãbû dexametazonem byla následnû nabídnuta léãba le-
nalidomidem. Pokud by tomu tak nebylo, v˘sledky by byly je‰tû
v˘raznûj‰í ve prospûch reÏimu s lenalidomidem (Morgan, 2008).
Na základû tûchto v˘sledkÛ by lenalidomid registrován pro
léãbu relapsu MM. Následné anal˘zy dat z tûchto studií dále
prokázaly úãinnost lenalidomidu u nemocn˘ch s refrakter-
ním/relabovan˘m mnohoãetn˘m myelomem pfiedléãen˘ch tha-
lidomidem (Wang, 2008). Bylo zji‰tûno, Ïe nemocní ménû pfie-
dléãení (1 relaps) mají lep‰í léãebnou odpovûì neÏ nemocní
rezistentní ãi více pfiedléãení. Zvlá‰tû dÛleÏité je zji‰tûní, Ïe i ne-
mocní pfiedléãení thalidomidem a nemocní rezistentní na thali-
domid mohou b˘t úãinnû léãení lenalidomidem, tfiebaÏe v˘-
sledky jsou o nûco hor‰í (TTP: 13,5 mûsíce vs. 8,4 mûsíce pro
nemocné pfiedléãené thalidomidem)(Stadtmauer, 2006). RovnûÏ
z jedné podanal˘zy vypl˘vá, Ïe u 78% (42/54) nemocn˘ch se
stfiední ãi tûÏkou renální insuficiencí, do‰lo po léãbû lenalido-
midem a dexametazonem ke zlep‰ení renálních funkcí (Weber,
2008).

U novû diagnostikovan˘ch nemocn˘ch probûhly pilotní kli-
nické studie pfiedev‰ím v USA. Rajkumar a kol. testoval úãin-
nost lenalidomidu u 34 pacientÛ bez pfiedchozí léãby s celkovou
léãebnou odpovûdí 91% (Rajkumar, 2005). Od té doby probûhla
fiada klinick˘ch studií jak v relapsu onemocnûní, tak v primo-
léãbû (Hideshima, 2008, Niesvizky, 2008). Jejich dílãí pfiehled
je v tabulce 10.2. Je zjevné, Ïe léãebná úãinnost reÏimÛ na bázi
lenalidomidu se u pfiedléãen˘ch nemocn˘ch pohybuje mezi
55-66%, zatímco v primoléãbû je léãebná odpovûì aÏ 80-95%.
Hledají se optimální kombinace lékÛ s lenalidomidem. Není cí-
lem guidelines tyto reÏimy podrobnû analyzovat, neboÈ vût‰ina
v˘sledkÛ je pfiedbûÏná. Lze konstatovat, Ïe se hledá optimální
kombinace a pfiitom se dále roz‰ifiují na‰e znalosti o potenciálu,
vlastnostech a neÏádoucích úãincích lenalidomidu. Je fiada velmi
perspektivních reÏimÛ, vãetnû v guidelines doporuãeného re-
Ïimu lenalidomid, dexametazon (prednizon) a cyklofosfamid
(Morgan, 2007).

Je jiÏ známo, Ïe lenalidomid déle podávan˘ má negativní vliv
na kmenové krvetvorné buÀky a sbûr ‰tûpu nemusí b˘t snadn˘,
jsou-li pouÏité jen rÛstové faktory (Kumar, 2007, Mazumbder,
2008). Naopak kombinace G-CSF s cyklofosfamidem tento
problém pfiekonává (Mark, 2008). RovnûÏ je známo, Ïe lenali-
domid zÛstává podobnû jako thalidomid teratogenním lékem,
a je proto nezbytné uplatnit v maximálním rozsahu související
bezpeãnostní program. Je dÛleÏité, Ïe i pfii pouÏití po provedené
alogenní transplantaci je lenalidomid úãinn˘ (Minnema, 2008).
Mimofiádné bylo i zji‰tûní, Ïe vysoké dávky dexametazonu
v kombinaci s lenalidomidem jsou pfiíli‰ toxické, a reÏim s niÏ‰í
dávkou dexametazonu mûl proto lep‰í dlouhodobé v˘sledky
(celkové pfieÏití ve dvou letech 96,5% vs. 86%) (Rajkumar,
2007).
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V souãasnosti lze oznaãit za klíãové klinické studie, které by
mûly prokázat pfiínos reÏimu na bázi lenalidomidu v primoléãbû
ve srovnání s reÏimem melfalan – prednizon, oproti kterému byly
jiÏ dfiíve srovnávány podobné reÏimy s bortezomibem a thalido-
midem (Palumbo, 2008). V̆ sledky nûkolika studií s podáním le-
nalidomidu v primoléãbû jsou oãekávané nejdfiíve v roce 2010. Je
v‰ak velmi pravdûpodobné, Ïe díky toxickému profilu melfalanu
a lenalidomidu (oba dva léky dokáÏí zpÛsobit závaÏnou myelo-
supresi) nebude asi kombinace tûchto dvou lékÛ pro nemocného
optimální. Zkoumá se role lenalidomidu v udrÏovací léãbû a kon-
solidaãní léãbû (Fonseca, 2008, Palumbo, 2008).

10.3.3 Vedlej‰í úãinky a tolerance lenalidomidu
Lenalidomid lze podle prvních zku‰eností oznaãit jako velmi

dobfie tolerovan˘ lék. Z probûhl˘ch studií lze jiÏ dobfie zhodno-
tit jeho krátkodob˘ toxick˘ profil, o dlouhodob˘ch vedlej‰ích
úãincích zatím není nic u MM známé.

Mezi vedlej‰í úãinky patfií v‰echny standardnû pozorované,
ale nejãetnûj‰í a nejzávaÏnûj‰í z nich jsou neutropenie, trom-
bocytopenie a trombembolická nemoc. Ve v˘‰e uveden˘ch vel-
k˘ch klinick˘ch studiích fáze III (MM-009 a MM-010) byl stu-
peÀ 3 a 4 vedlej‰ích úãinkÛ dle NCI ve skupinû s lenalidomidem
a dexametazonem pozorován u 85,3% nemocn˘ch (oproti 73,1%
ve skupinû jen s dexametazonem), coÏ vedlo k pfiedãasnému za-
stavení léãby u 19,8% nemocn˘ch (10,2% ve skupnû s dexa-
metazonem). Neutropenie a Ïilní trombóza byly nejzávaÏnûj‰í
vedlej‰í úãinky pouÏití reÏimu s lenalidomidem oproti monote-
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Tab. 10.2
Pfiíklady kombinovan˘ch reÏimÛ s lenalidomidem v relapsu a primoléãbû.

Autor studie Studie/Fáze studie Poãet pacientÛ Stav léãby Léãebn˘ reÏim Léãebá odpovûì
(CR+PR)

Weber DM, et al.: MM009 348 Relabovan˘/ Lenalidomid 61%
N Engl J Med. 2007; Fáze III Refrakterní Dexamethason
357:2133-42
Dimopoulos M, et al.: MM010 346 Relabovan˘/ Lenalidomid 60 %
N Engl J Med. 2007; Fáze III Refrakterní Dexamethason
357:2123-32
Baz R, et al : Annals DVd-R 62 Relabovan˘/ Peg. Doxorubicin 75%
Oncol. 2006; Fáze I/II Refrakterní Vincristin
17:1766-71 Dexamethason

Lenalidomid
Richardson PG, et al.: Rev+Vel 28 Relabovan˘/ Velcade 58%
Blood 2006;108 Fáze I Refrakterní Lenalidomid
[abstract 405]
Knop S, et al.: RAD 20 Relabovan˘/ Adriamycin 60%
Blood 2007;110 Fáze I Refrakterní Dexamethason
[abstract 2716] DL 1-4 Lenalidomid
Knop S, et al.: RAD 30 Relabovan˘/ Adriamycin 87%
Blood. 2007;110 Fáze I Refrakterní Dexamethason
[abstract 2716] DL 5 Lenalidomid
Morgan G, et al.: RCD 20 Relabovan˘/ Cyklofosfamid 65%
Br J Haem. 2007; Refrakterní Dexamethason
137:268-9. Lenalidomid
Palumbo A. et al.: RMPT 43 Relabovan˘/ Melfalan 91%
Hematologica 2008: Fáze I/II Refrakterní Thalidomid Prednizon
93(sl):256 Lenalidomid
[abstract 0636]
Lacy MQ, et al.: Len+Dex 34 Primoléãba Dexamethason 91%
Mayo Clin Proc. Fáze II Lenalidomid
2007; 82:1179-84
Palumbo A, et al.: RMP 54 Primoléãba Melfalan 81%
Haematologica. Fáze I/II Prednison
2007;92(Suppl 2):179 Lenalidomid
[abstract PO-717]
Niesvizky R, et al.: BIRD 72 Primoléãba Claritromycin 89%
Blood. [Epub ahead Fáze II Dexamethason
of print 2007] Lenalidomid
Rajkumar SV, et al.: ECOG-E4A03 445 Primoléãba Dexamethason 82 vs 70%
J Clin Oncol. Fáze III Lenalidomid
2007;25:18S
[abstract LBA8025]
Palumbo A. et al.: RMPT 43 Relabovan˘/ Melfalan 91%
Hematologica 2008: Fáze I/II Refrakterní Prednison
93(sl):256 Thalidomid
[abstract 0636] Lenalidomid
Palumbo A. et al.: Pred+Len po 101 Primoléãba Prednison 89%
Hematologica 2008: auto PBSCT Lenalidomid
93:177 Fáze II
[abstract 0438]
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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 Ïilní
trombózy byla 15% (MM-009), respektive 8,5% (MM-010). Os-
tatní vedlej‰í úãinky jsou klinicky zpravidla nezávaÏné. Nevys-
kytují se témûfi neÏádoucí úãinky typické pro thalidomid (ospa-
lost, tfies, zácpa, neuropatie, koÏní alergická reakce).

Nejcennûj‰í skuteãností je fakt, Ïe lenalidomid nezpÛsobuje
polyneuropatii. I nepfiítomnost zácpy a ospalosti je vysoce cen-
nûna fiadou nemocn˘ch. Lenalidomid si podrÏel teratogenní
vlastnosti, a je tedy nezbytné precizní dodrÏování bezpeãno-
stního programu stanoveného regulaãními autoritami v EU
i âR.

Pro bezpeãné pouÏití lenalidomidu je nezbytné myslet na
následující opatfiení. Je jednoznaãné, Ïe pouÏití lenalidomidu
vyÏaduje antitrombotickou profylaxi. Optimální typ antitrom-
botické profylaxe se zatím ujasÀuje v randomizovan˘ch stu-
diích (Palumbo, 2008), jednoznaãnû je v‰ak úãinn˘ nízkomo-
lekulární heparin (Klein, 2009), kter˘ je doporuãen i v na‰ich
guidelines (viz kapitola 19) pfiinejmen‰ím zcela jistû u v‰ech ri-
zikov˘ch nemocn˘ch s MM (viz kapitola 19 Profylaktická opa-
tfiení).

Je nezbytné redukovat dávku lenalidomidu u pacientÛ s re-
nální insuficiencí, jinak hrozí vy‰‰í riziko toxick˘ch úãinkÛ lé-
ãiva, zejména myelosuprese (Niesvizky, 2007). DÛvodem je sku-
teãnost, Ïe vût‰ina léãiva (témûfi 70%) je vyluãována
v nezmûnûné formû ledvinami.

Myelosuprese je nejzávaÏnûj‰ím a nejãastûj‰ím vedlej‰ím
úãinkem a je spojena s vy‰‰í incidencí závaÏn˘ch infeãních
komplikací (Dimopoulos, 2007, Weber, 2007). Je proto vhodné
kontrolovat krevní obraz ãastûji (1x za 7-14 dnÛ) a pfiípadnû zvo-
lit adekvátní opatfiení: pfiechodné vysazení léku, redukci dávky
nebo pouÏití rÛstov˘ch faktorÛ. Zvlá‰tû u nemocn˘ch, kde je
onemocnûní velmi aktivní a nechceme léãbu oddalovat ãi sníÏit
úãinné dávky, je pravdûpodobnû optimální variantou pouÏití
G-CSF. Jde o úãinné opatfiení vhodné pro vût‰inu nemocn˘ch
(Mateos, 2008).

Lze shrnout, Ïe tolerance léku je velmi dobrá. Je dÛleÏité,
Ïe nemocné lze ochránit pfied dvûma nejv˘znamnûj‰ími ved-
lej‰ími úãinky (myelosuprese a Ïilní trombóza) adekvátním pro-
fylaktick˘m opatfiením. Zcela zásadní je skuteãnost, Ïe lenali-
domid neindukuje periferní polyneuropatii, proti níÏ nemáme
adekvátní profylaktické opatfiení. MoÏnost pouÏití léku pero-
rálnû a jen 1x dennû, bez nutnosti jak˘chkoliv reÏimov˘ch opa-
tfiení z hlediska zaÏívacího traktu ãi ãasu, dûlá z lenalidomidu
velmi dobfie tolerovan˘ lék nemocn˘mi. Nejvût‰ím rizikem je
vznik závaÏn˘ch a rychle nastupujících infekãních komplikací
pfii tûÏké neutropenii. Nemocní by na toto nebezpeãí mûli b˘t
zvlá‰È dÛraznû upozornûni. Za adekvátní opatfiení lze doporu-
ãit vybavení nemocného tzv. antibiotick˘m balíãkem první po-
moci. Nemocn˘ tak po telefonické konzultaci první teploty
s o‰etfiujícím lékafiem neprodlenû mÛÏe zahájit antibiotickou
léãbu. Zvlá‰tû u více pfiedléãen˘ch nemocn˘ch je myelosuprese
opravdu váÏn˘m problémem, na kter˘ je nezbytné správnû
a rychle reagovat.

10.3.4 Dávkování lenalidomidu
Dávkování lenalidomidu dle SPC léãiva je doporuãeno ná-

sledující: 25 mg dennû po dobu 21 dnÛ s t˘denní pauzou
v 28denním cyklu. Je nutné si uvûdomit podobnû jako u thali-
domidu a bortezomibu, Ïe jde o doporuãení dávky z registraã-
ních klinick˘ch studií. Dle pfiedpisÛ a zákonÛ ani jinak b˘t sta-
noveno nemÛÏe. Stále se v‰ak hledá optimální dávka, a to
pfiedev‰ím v kombinovan˘ch reÏimech. Tolerance je rovnûÏ jiná
dle stavu pfiedléãenosti a tomu musí b˘t upravena dávkování le-
nalidomidu v prÛbûhu léãby. V kombinovan˘ch reÏimech je
dávka 25 mg pravdûpodobnû vysoká a dávky 15mg a 10mg se
testují. Dávku je potfieba titrovat s pfiíhlednutím k v˘‰e uvede-

nému, pouÏít vãas a vhodnû rÛstové faktory. Poãet cyklÛ dopo-
ruãen˘ch v guidelines je osm (viz kapitola 9), tfiebaÏe optimální
poãet cyklÛ není ujasnûn.

10.3.5 Doporuãení pro léãbu lenalidomidem
� Lenalidomid je vysoce úãinn˘ lék u MM. Je indikován

v relapsu onemocnûní a mûl by b˘t jednoznaãnû upfied-
nostnûn u nemocn˘ch se závaÏnûj‰í formou periferní
polyneuropatie (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu
Ia).

� Základním reÏimem dle SPC pfiípravku je kombinovan˘
reÏim lenalidomidu s dexametazonem. Doporuãené dáv-
kování dle SPC léku je 25 mg dennû po dobu 21 dnÛ s t˘-
denní pauzou v 28denním cyklu (stupeÀ doporuãení A,
úroveÀ dÛkazu Ia).

� Kombinované reÏimy na bázi lenalidomidu s pfiidáním
konvenãního cytostatika jsou vysoce úãinné v relapsu
onemocnûní (stupeÀ doporuãení B, úroveÀ dÛkazu IIa).

� Optimální dávka v kombinovan˘ch reÏimech se hledá,
neboÈ dávka 25 mg se zdá z dÛvodu hematologické toxi-
city pfiíli‰ vysoká. Testují se dávky 15 mg a 10 mg (stupeÀ
doporuãení B, úroveÀ dÛkazu IIa).

� Tolerance léãby závisí na stavu pfiedléãennosti a tomu
musí b˘t upravena dávkování bortezomibu v prÛbûhu
léãby (stupeÀ doporuãení C, úroveÀ dÛkazu IV).

� Mezi klíãová profylaktická opatfiení patfií profylaxe Ïilní
trombózy po dobu léãby a pouÏití rÛstov˘ch faktorÛ
v pfiípadû myelosuprese (stupeÀ doporuãení B, úroveÀ dÛ-
kazu IIa).

� Lenalidomid je teratogenní lék a pfii jeho pouÏití je nez-
bytné dodrÏet pfiesnû stanoven˘ bezpeãnostní program.

� Poãet cyklÛ doporuãen˘ch v guidelines je osm, tfiebaÏe
zatím není ujasnûn optimální poãet cyklÛ (stupeÀ dopo-
ruãení C, úroveÀ dÛkazu IV).

10.4 Melfalan s prednizonem
Pokud se melfalan p.o. podává v dávce 6–8 mg/m2 ãi l aÏ

l,5 mg/kg s prednisonem v dávce 40–60 mg/den ãi 1 aÏ
2 mg/kg/den po 4–7 dní ve 4–6t˘denních intervalech lze oãeká-
vat dosaÏení kritérií PR pfiibliÏnû u ménû neÏ 50 % nemocn˘ch
v primoléãbû. Poãet kompletních remisí bude minimální (<3%)
(Alexanian, 1969, Mellstedt, 1977). Celková dávka na jeden cy-
klus je rozdûlená do 4–7 dnÛ a dále upravovaná dle hematolo-
gické tolerance.

Léãebná odpovûì (pokles koncentrace monoklonálního imu-
noglobulinu) nastupuje pozvolna, maximální léãebné odpovûdi
je dosaÏeno aÏ po nûkolika mûsících léãby. Kompletní remise
b˘vá pfii této léãbû dosaÏena jen v˘jimeãnû. Vût‰ina pacientÛ se
dostane do stabilní fáze zvané „plató“, která trvá prÛmûrnû 18 aÏ
24 mûsícÛ, pak se obnovuje aktivita nemoci, neboli nemoc rela-
buje. Mediány délky pfieÏití pfii této léãbû v jednotliv˘ch studiích
kolísají mezi 2-4 roky (Bergsagel, 1995). Pokraãování podávání
chemoterapie po dosaÏení fáze plató neprodlouÏí délku jejího
trvání ani celkové pfieÏití (Belch, 1988). Tato léãba je zásadnû
ménû úãinná neÏ podobná léãba se zafiazením thalidomidu nebo
bortezomibu (Palumbo, 2006, San Miguel, 2008).

Vstfiebávání melfalanu se u jednotliv˘ch pacientÛ velmi li‰í
i pfii dodrÏení zásady podání léku minimálnû 30 minut pfied sní-
daní, a proto bylo doporuãeno dávku perorálního melfalanu po-
stupnû zvy‰ovat tak, aby mezi cykly chemoterapie docházelo ke
znatelnému poklesu poãtu bíl˘ch krvinek (tedy k dostateãné
myelosupresi). Pokles poãtu leukocytÛ je povaÏován za indiká-
tor vstfiebání dostateãnû úãinné dávky (Bergsagel, 1995, Fern-
berg, 1990). Melfalan a prednizon jsou obvykle dobfie tolero-
vány, alopecie je pfii této léãbû vzácná.

Melfalan by nemûl b˘t podáván pacientÛm, u nichÏ se zva-
Ïuje provedení vysokodávkované chemoterapie s autologní
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transplantací krvetvorn˘ch bunûk. Toxické po‰kození kmeno-
v˘ch bunûk je kumulativní a mÛÏe zhor‰it jejich následn˘ sbûr
(Tricot, 1995, Demirer, 1996, Clark 1998).

10.4.1 Doporuãení pro podávání melfalanu s prednizo-
nem
� Tento reÏim dnes není optimální léãebnou volbou v pri-

moléãbû ani v relapsu onemocnûní.
� Kombinace MP s jednou ze tfií nov˘ch látek je zásadnû

úãinnûj‰í (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu 1a).
� Melfalan je moÏno pouÏít pro iniciální léãbu pacientÛ,

u nichÏ není plánován sbûr kmenov˘ch hemopoetick˘ch
bunûk (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu 1a).

� Poãet neutrofilÛ pfied zahájením léãby by mûl b˘t
> 1x109/l a poãet trombocytÛ > 75x109/l. Dávku je nutno
upravit, pokud se po léãbû objeví závaÏná myelotoxicita
(stupeÀ doporuãení B, úroveÀ dÛkazu IIb).

� Léãba by se mûla podávat do dosaÏení fáze plató (para-
protein stabilní po 3 mûsíce), pak by mûla b˘t ukonãena
(stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu 1b).

� Opatrnost je nutná u pacientÛ s renální insuficiencí, kde
je nutno oãekávat v˘raznûj‰í myelosupresivní úãinek.
Proto je vhodné zhodnotit míru myelosuprese pfii prvni
aplikaci a dle ní upravit dávku v dal‰ím cyklu (stupeÀ do-
poruãení A, úroveÀ dÛkazu 1a).

10.5 Cyklofosfamid s nebo bez prednizonu
V randomizovan˘ch studiích bylo prokázáno, Ïe cyklofosfa-

mid dosahuje podobn˘ch v˘sledkÛ jako melfalan, a to jak
v poãtu léãebn˘ch odpovûdí, tak i v délce pfieÏití (MRC, 1971,
1980, Morgan, 2008). BûÏn˘m reÏimem je opakované nitroÏilní
nebo perorální podávání cyklofosfamidu v t˘denních interva-
lech s opakovanou jednorázovou perorální dávkou prednizonu
podávanou vÏdy následující den po nitroÏilní injekci. Zhodno-
cení úãinnosti této léãby je moÏné nejménû aÏ po 6–8 t˘dnech
(Brandes, 1987). Podávání cyklofosfamidu jednou t˘dnû je
ménû myelotoxické neÏ léãba melfalanem, takÏe tento reÏim byl
pouÏit pro léãbu nemocn˘ch s cytopenií v rámci MRC proto-
kolu V. (MacLennan, 1992). Nejsou v‰ak dostupné randomizo-
vané studie srovnávající aplikace cyklofosfamidu 1x t˘dnû s léã-
bou melfalanem a prednizonem. Z klinick˘ch studií MRC IV
a V a IX se jeví, Ïe oba tyto léãebné postupy mají stejn˘ úãinek.
Nejsou také Ïádné studie hodnotící vliv pfiidání prednizonu k cy-
klofosfamidu.

Dal‰í, zde nezmínûnou alternativou pro pacienty s nízk˘mi
poãty neutrofilÛ a trombocytÛ, je podávání cyklofosfamidu
dennû v dávce 2-3x 50 mg spolu s prednizonem (10–20 mg) aÏ
do dosaÏení maximální léãebné odpovûdi (Weerdt, 2001). K uve-
dené dávce perorálního cyklofosfamidu lze zvolit jak˘koliv glu-
kokokortikoidní reÏim, vãetnû kombinace s vysok˘mi dávkami
dexametazonu podobn˘mi reÏimu VAD.

10.5.1 Doporuãení pro podávání cyklofosfamidu
� Cyklofosfamid v kombinaci s prednizonem dnes není op-

timální léãebnou volbou v primoléãbû ani v relapsu one-
mocnûní (stupeÀ doporuãení C, úroveÀ dÛkazu IV).

� Cyklofosfamid v kombinaci s prednizonem je pro men‰í
myelotoxicitu vhodn˘ pro pacienty, ktefií by jinak byli
smûfiováni k léãbû melfalanem, ale jejichÏ poãet neutro-
filÛ nebo trombocytÛ je nízk˘ (stupeÀ doporuãení B, úro-
veÀ dÛkazu I1a).

� Cyklofosfamid je moÏné podávat jedenkrát t˘dnû v dáv-
kách pouÏívan˘ch v MRC léãebn˘ch protokolech (600–
800 mg i.v. 1x t˘dnû), lze v‰ak také podávat dlouhodobû
perorálnû (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ia).

� Léãba by se mûla podávat do dosaÏení fáze plató (para-
protein stabilní po 3 mûsíce), pak by mûla b˘t ukonãena
(stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu 1b).

� Opatrnost je vhodná pfii podávání cyklofosfamidu paci-
entÛm s renální insuficiencí.

10.6 Monoterapie vysokou dávkou glukokortikoidÛ
Monoterapie glukokortikoidy by mûla b˘t rezervována

pfiedev‰ím pro nemocné se vstupní pancytopenií, kde je jiná
léãba kontraindikovaná a pouÏití glukokortikoidÛ mÛÏe pfie-
chodnû „uvolnit“ dfieÀ, obnovit hematopoezu a vést k normali-
zací krevního obrazu. Ihned poté by mûla b˘t terapie doplnûna
na standardnû pouÏívanou kombinaci s úãinn˘m nov˘m lékem
a alkylaãním lékem vÏdy, kdy je to moÏné. Pfiitom mÛÏe b˘t
pouÏit kter˘koliv bûÏnû pouÏívan˘ glukokortikoid. Zde uvedené
informace jsou zamûfieny na pouÏití dexametazonu. PouÏití
prednizonu je obdobné.

Dexametazon je nejúãinnûj‰í komponentou fiady reÏimÛ bez
alkylaãního cytostatika. To vypl˘vá ze srovnání v˘sledkÛ léãby
rezistentních forem samotn˘m dexametazonem, nebo reÏimem
VAD (Alexanian, 1986).V nerandomizovan˘ch studiích dosáhl
dexametazon léãebné odpovûdi u 43 % novû léãen˘ch nemoc-
n˘ch (Alexanian, 1992). Podání samotného vysokodávkovaného
dexametazonu v rámci úvodní terapie má v˘hodu v jednodu-
chosti, v nepfiítomnosti myelotoxicity. Není nutná zmûna dávky
pfii renální insuficienci a nástup léãebné odpovûdi je pomûrnû
rychl˘. Doporuãovan˘m schématem je podávání 40 mg dexa-
metazonu 4 dny po sobû ve dvout˘denních intervalech tak
dlouho, dokud se nedostaví léãebná odpovûì a pak redukce na
ãtyfit˘denní intervaly. Nutná je prevence (profylaxe) vfiedové
choroby H2 blokátory ãi inhibitory protonové pumpy. Alterna-
tivou dexametazonu v monoterapii jsou vysoké dávky metyl-
prednizolonu (1000–1500 mg), ‰etrnûj‰í pak je pouÏití predni-
zonu (viz pfiehled glukokortikoidov˘ch reÏimÛ uveden˘ch
v knize Adam a kol.: Mnohoãetn˘ myelom a dal‰í monoklonální
gamapatie, Masarykova univerzita, 1999). Dexametazon bez
adriamycinu má zfiejmû o nûco men‰í trombogenní potenciál,
pfiesto je dnes vhodné léãbu doplnit o antikoagulaãní profylaxi.

Dexametazon je sice jedním z úãinn˘ch lékÛ MM, ale pfii
pouÏití v monoterapii neumoÏÀuje dosaÏení dlouhodobé remise
onemocnûní. V randomizované studii francouzsk˘ch kolegÛ
byly testovány 4 kombinace s pouÏitím melfalanu a glukokorti-
koidÛ, prednizonu a dexametazonu (MP vs. D vs. MD vs. M).
DosaÏené léãebné odpovûdi byly obdobné (Facon, 2006), ale
doba do relapsu a celkové pfieÏití byly jednoznaãnû lep‰í ve sku-
pinách s alkylaãní látkou, respektive melfalanem. Z této studie
jednoznaãnû vypl˘vá nutnost neprodleného pfiechodu z mono-
terapie na kombinaci s alkylaãní látkou a dnes i s nov˘m lékem.
A to co nejdfiíve, jakmile to klinick˘ stav nemocného umoÏní.

10.6.1 Doporuãení pro vysoké dávky dexametazonu
� Léãba vysok˘mi dávkami dexametazonu v monoterapii

je vhodná pro iniciální léãbu pacientÛ, u nichÏ je cytosta-
tická léãba kontraindikována, to znamená u pacientÛ
s tûÏkou pancytopenií (stupeÀ doporuãení C, úroveÀ dÛ-
kazu IIa). Neprodlenû, jak to stav nemocného umoÏní, by
mûl b˘t reÏim doplnûn na standardnû pouÏívanou kom-
binaci.

� Tato léãba je vhodná i pro pacienty s renální insuficiencí,
nelze-li pouÏít jin˘ silnûj‰í reÏim (stupeÀ doporuãení B,
úroveÀ dÛkazu IIa).

10.7 Polychemoterapeutické reÏimy zaloÏené
na alkylaãních cytostatikách

V pfiedchozích 50 letech byly testovány rÛzné polychemote-
rapeutické reÏimy s cílem najít reÏim v˘raznû lep‰í, neÏ je „zlat˘
standard“ melfalan a prednizon. Tyto reÏimy obvykle obsahují
cyklofosfamid a melfalan a dále je‰tû minimálnû jedno nebo více
dal‰ích cytostatik (napfiíklad vinkristin, adriamycin, prednizon,
BCNU nebo CCNU). Tyto léãebné postupy vyÏadují nitroÏilní
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podávání a ãastûj‰í náv‰tûvy nemocnice. Jsou také více toxické
neÏ monoterapie, to znamená, Ïe ve vût‰í mífie zpÛsobují nevol-
nost, zvracení, alopecii, kardiotoxické projevy, infekce. A po-
dobnû jako samotn˘ melfalan mohou také zhor‰it ãi znemoÏnit
sbûr kmenov˘ch hemopoetick˘ch bunûk (Tricot, 1995). Bylo
provedeno více neÏ 20 randomizovan˘ch studií, v nichÏ byly
srovnávány v˘sledky polychemoterapeutick˘ch postupÛ s v˘-
sledky dosaÏen˘mi perorálním podáváním melfalanu a predni-
zonu (Myeloma Trialists Collaborative Group, 1998). Autofii
metaanal˘zy protokolÛ 6633 pacientÛ obsaÏen˘ch ve 27 rando-
mizovan˘ch studiích konstatovali, Ïe polychemoterapie nemá
za následek signifikantní prodlouÏení pfieÏití jak v celé skupinû
analyzovan˘ch pacientÛ, tak v jednotliv˘ch prognostick˘ch pod-
skupinách (úroveÀ dÛkazu 1a).

Polychemoterapeutické reÏimy tedy nejsou lep‰í neÏ reÏim
melfalan prednizon a ten byl pfiekonán a pfiestal b˘t zlat˘m stan-
dardem po zafiazení nov˘ch lékÛ.

10.7.1 Doporuãení pro podání polychemoterapeutick˘ch
reÏimÛ s dominantním postavením alkylaãních cytostatik
� Rozhodnutí o pouÏití polychemoterapeutického reÏimu

v primoléãbû oproti kombinaci melfalan s prednizonem
nebo nového standardu s pfiidáním jednoho z nov˘ch lékÛ
k melfalanu s prednizonem musí b˘t fiádnû odÛvodnûno,
neboÈ v dne‰ní dobû jde spí‰e o v˘jimeãnou situaci (stu-
peÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ia).

� MoÏn˘ pfiínos polychemoterapie musí vÏdy pfieváÏit její
neÏádoucí úãinky (stupeÀ doporuãení C, úroveÀ dÛkazu
IV).

� Léãba se má ukonãit aÏ 3 mûsíce po dosaÏení fáze plató
(stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ib).

� Opatrnosti je tfieba pfii podávání tûchto reÏimÛ pacien-
tÛm s renálním po‰kozením.

10.8 Polychemoterapeutické reÏimy s dominantním
postavením glukokortikoidÛ

Klasick˘ reÏim VAD a modifikace, reprezentují typick˘ his-
toricky pfiekonan˘ reÏim s dominantním postavením glukokor-
tikoidÛ bez vyuÏití alkylaãního cytostatika. Dnes by jiÏ nemûl
b˘t v pÛvodní formû pouÏívan˘. DÛvody jsou jednoduché. Re-
Ïim je pfiíli‰ toxick˘ a ménû úãinn˘ neÏ reÏimy se zafiazením jed-
noho z nov˘ch lékÛ. BohuÏel je dnes ze setrvaãnosti v fiadû pfií-
padÛ pouÏíván dál fiadou hematologÛ a onkologÛ. Proto je dal‰í
podkapitola níÏe uvedená vûnovaná tomuto problému specific-
kému nejen pro ná‰ region.

Chemoterapeutick˘ reÏim VAD obsahuje vinkristin, adria-
mycin a dexametazon. U pacientÛ s novû diagnostikovanou cho-
robou dosahuje tato léãba 60–80 % léãebn˘ch odpovûdí a poãet
kompletních remisí se pohybuje mezi 10 % pokud je kritériem
kompletní imunofixace (Samson, 1989, Alexanian, 1990, Abra-
hamson, 1996). ReÏim VAD nezpÛsobuje závaÏné po‰kození
kmenov˘ch krvetvorn˘ch bunûk a byl fiadu let vyuÏíván jako in-
dukãní reÏim pfied sbûrem kmenov˘ch hemopoetick˘ch bunûk
s následující vysokodávkovanou chemoterapií. ReÏim VAD je
také vhodn˘ pro pacienty s renální insuficiencí, neboÈ není ne-
frotoxick˘ a jeho toxicita se nezvy‰uje pfii renálním selhání (Ait-
chinson, 1990). Remise v‰ak nejsou dlouhodobé a samotn˘ re-
Ïim VAD nedosahuje del‰ího mediánu pfieÏití neÏ jiné
polychemoterapeutické reÏimy nebo dokonce léãba melfalanem
a prednizonem. V prÛbûhu let do‰lo v reÏimu VAD k nûkolika
modifikacím se snahou zlep‰it v˘sledky ãi kvalitu Ïivota ne-
mocn˘ch (reÏimy CAD, CVAD, VAMP, C-VAMP, reÏimy s ida-
rubicinem a dal‰í…). Ne v‰echny v˘sledky a doporuãení lze do-
kladovat odkazem na randomizované klinické studie. Poãet
léãebn˘ch odpovûdí a kompletních remisí se v‰ak zdá b˘t po-
dobn˘ (Goldschmidt, 2005, Gore, 1989, Raje, 1997).

Komplikace reÏimu VAD souvisí s vysokou dávkou korti-

koidÛ, trombogenním potenciálem kombinace kortikoidu
s adriamycinem a v pÛvodním reÏimu s nutností kanylace cen-
trální Ïíly. Adriamycin nelze podat do periferní Ïíly ve formû
dlouhodobé ãi kontinuální infuze. Periferní podání pfied-
chází komplikacím typu pneumothoraxu. Její nev˘hodou je
v‰ak moÏné podráÏdûní periferní Ïíly (proto se v poslední dobû
pfied pouÏívala varianta rychlé aplikace) a nekrózy kÛÏe i pod-
koÏí pfii paravenózním úniku, které vyÏadují nûkdy dokonce o‰e-
tfiení plastick˘m chirurgem. Pokud dojde k paravazaci ãi flebi-
tidû, je vhodné postupovat dle doporuãení uvedeného v kapitole
„Îilní pfiístupy“ knihy Obecná onkologie, Grada 2003.

K dispozici je dnes fiada dal‰ích reÏimÛ na bázi kortikoidÛ
bez alkylaãní látky.V‰echny v‰ak dnes poãítají spí‰e s moÏností
kombinace s nov˘m lékem a sníÏením dávky glukokortikoidu
s cílem zv˘‰ení úãinnosti a sníÏení toxicity reÏimu. Celkov˘ pfie-
hled je nad rámec stávajících guidelines, ve kter˘ch jsou zazna-
menány jen zásadní a úãinné postupy namísto v˘ãtu desítek
kombinovan˘ch reÏimÛ.

10.8.1 Proã se nedoporuãuje pouÏívat tyto reÏimy nadále
ve stejné formû v primoléãbû?

PÛvodní reÏim VAD, hyperCVAD, CED a jim podobné si
v prÛbûhu posledních 20 let drÏel své prioritní postavení jako
indukãní léãba pfied provedením autologní transplantace. AÏ ná-
stup nov˘ch úãinnûj‰ích lékÛ a jednoznaãnû vy‰‰í úãinnost kom-
binace vysokodávkovaného kortikoidu s nov˘mi léky, bortezo-
mibem, lenalidomidem a thalidomidem uzavfiely éru tûchto
kombinací a otevfiely znovu zásadním zpÛsobem otázky neÏá-
doucích úãinkÛ a tolerance léãby. V na‰ich podmínkách jsme pfii
pouÏití indukãního reÏimu VAD mûli v âR dlouhodobû morta-
litu kolem 10%, trombotické komplikace v 10-14% a pfiedev‰ím
více neÏ 20% nemocn˘ch nebylo schopno projít 4 cykly in-
dukãní léãby a následnû podstoupit autologní transplantaci (Há-
jek, 2002, Hájek 2007). Podobnû v klinick˘ch studiích ve Velké
Británii aÏ 25% nemocn˘ch nepro‰lo vstupní indukãní léãbou
a nemohlo mít pfiínos z autologní transplantace (Child, 2003).
DÛvodÛ, proã dále nepouÏívat kombinace typu VAD v pÛvod-
ním sloÏení, je tedy hned nûkolik.
1. Profylaxi trombotick˘ch komplikací je vûnována kapitola

19.1. Dlouho byla známá pomûrnû vysoká ãetnost trombo-
tick˘ch komplikací u novû diagnostikovan˘ch nemocn˘ch
pfii pouÏití reÏimÛ s vysokodávkovan˘m kortikoidem. Zave-
dení thalidomidu a lenalidomidu tento problém zásadnû
umocnilo a zv˘‰ilo ãetnost trombóz bez profylaxe aÏ na ne-
uvûfiiteln˘ch 33%. Pfiitom se pfii‰lo i na pfiídatné riziko pouÏ-
ití anthracyklinÛ, které riziko dále zvy‰ují.

2. Vinkristin je jedním z lékÛ provázen˘ch neurotoxicitou.
Pfiitom se ví, Ïe rozhodnû není klíãov˘m úãinn˘m agens
v kombinovan˘ch reÏimech. Je lep‰í jej tedy nepouÏívat
a nezvy‰ovat riziko vzniku neuropatie, neboÈ máme k dispo-
zici velmi úãinné léky jako thalidomid a bortezomib, které
v pfiípadû tûÏ‰í neuropatie pouÏít nemÛÏeme.

3. ReÏim VAD byl vymy‰len v USA jako agresivní indukãní re-
Ïim. Pfiitom je jen o málo úãinnûj‰í neÏli klasické reÏimy.
Jeho agresivita je dána pfiedev‰ím vysokou dávkou dexame-
tazonu (360 mg/cyklus), která je zásadním dílem zodpovûdná
za vysokou ãetnost vedlej‰ích úãinkÛ. PouÏití niÏ‰í dávky de-
xametazonu (160 mg/cyklus) s nov˘m lékem vede k podob-
n˘m v˘sledkÛm a zásadnû niÏ‰ím vedlej‰ím úãinkÛm (Raj-
kumar, 2007).

4. ReÏimy typu VAD jsou úãinn˘mi reÏimy, které pomûrnû
rychle navodí léãebnou odpovûì u více neÏ 50% nemocn˘ch.
Nicménû pokud není následnû provedena konsolidace vyso-
kodávkovanou chemoterapií, nikdy nebyl prokázan pozitivní
pfiinos reÏimu VAD ve smyslu prodlouÏení doby do relapsu
a celkového pfieÏití oproti reÏimu MP.
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Je nepochybné, Ïe kombinované reÏimy s pouÏitím nov˘ch
lékÛ jsou úãinnûj‰í neÏ star‰í reÏimy bez pouÏití nového léku.
Otevfiela se tím cesta k vût‰í modulaci dávky jednotliv˘ch slo-
Ïek kombinovan˘ch reÏimÛ a optimalizaci léãebn˘ch protokolÛ.
Cílem je maximální úãinnost a minimální toxicita. ReÏimy typu
klasick˘ VAD lze tedy povaÏovat za historicky pfiekonané. To
neznamená, Ïe je dnes nejde pouÏít a vhodnû optimalizovat
s ohledem na v˘‰e uvedené. PacientÛm bychom je v‰ak v kla-
sické formû nemûli dále nabízet, jsou pro nû pfiíli‰ rizikové.
Umíme to dnes díky nov˘m lékÛm lépe a bezpeãnûji jak v pri-
moléãbû, tak v léãbû relapsÛ. V pfiípadû nutnosti pouÏití je do-
poruãeno pouÏít reÏim CAD, tj. nahradit vinkristin cyklofosfa-
midem, kter˘ nezpÛsobuje neuropatii, která by mohla
kontraindikovat pouÏití mnohem úãinnûj‰ích lékÛ, thalidomidu
a bortezomibu v budoucnu (rovnûÏ zpÛsobují neuropatii).
RovnûÏ je dnes doporuãena redukce dávky kortikoidu na maxi-
málnû 160-320 mg v cyklu.

10.8.2 Doporuãení pro reÏimy s dominantním postavením
glukokortikosteroidÛ
� Rozhodnutí o pouÏití polychemoterapeutického reÏimu

v primoléãbû oproti kombinaci melfalan s prednizonem
nebo nového standardu s pfiidáním jednoho z nov˘ch lékÛ
k melfalanu s prednizonem musí b˘t fiádnû odÛvodnûno,
neboÈ v dne‰ní dobû jde spí‰e o v˘jimeãnou situaci , kte-
rou lze akceptovat pfii nedostupnosti úãinn˘ch lékÛ (stu-
peÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ia).

� DÛleÏité je zváÏení toxického profilu kombinace s ohle-
dem na jednotlivé sloÏky reÏimu, zvlá‰tû v indikaci pri-
moléãby s ohledem na trombogenní potenciál, indukci po-
lyneuropatie a steroidního diabetu (stupeÀ doporuãení A,
úroveÀ dÛkazu Ia).

� V pfiípadû nutnosti pouÏití je doporuãeno pouÏít reÏim
CAD, tj. nahradit vinkristin cyklofosfamidem, neboÈ ten
nezpÛsobuje neuropatii, která by mohla kontraindikovat
pouÏití mnohem úãinnûj‰ích lékÛ, thalidomidu a borte-
zomibu v budoucnu (rovnûÏ zpÛsobují neuropatii). Rov-
nûÏ je dnes doporuãena redukce dávky kortikoidu na
160 mg (seniofii) nebo 320 mg (juniofii) v cyklu (stupeÀ
doporuãení C, úroveÀ dÛkazu IV).

� ReÏimy s dominantním postavením glukokortikoidÛ ne-
po‰kozují krvetvorné buÀky (stupeÀ doporuãení A, úro-
veÀ dÛkazu Ia).

� ReÏimy s dominantním postavením glukokortikoidÛ
a bez alkylaãního cytostatika jsou vhodné reÏimy pro pa-
cienty s renálním selháním a dále pro pacienty, u nichÏ je
Ïádoucí rychle sníÏit aktivitu nemoci v pfiípadû závaÏné
komplikace, napfiíklad pfii hyperkalcemii, kompresivním
mí‰ním syndromu aj. (stupeÀ doporuãení B, úroveÀ dÛ-
kazu IIb), pokud není moÏné pouÏít reÏim s nov˘mi léky
(stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ia).

10.9 Poznámka k iniciální léãbû kombinovan˘mi
reÏimy

V roce 2009, kdy jsou pro léãbu bûÏnû dostupné thalidomid,
bortezomib, tedy léky u MM velmi úãinné, ale provázené v˘ra-
znou neurotoxicitou, je vhodné volit takové polychemoterapeu-
tické reÏimy, které neobsahují vinkristin ãi jiné neurotoxické
léky. Pfietrvávající projevy neurotoxicity by totiÏ mohly zablo-
kovat pouÏití úãinnûj‰ích lékÛ, thalidomidu a bortezomibu. Re-
Ïim s thalidomidem ãi bortezomibem by dnes mûl b˘t první zva-
Ïovanou variantou léãby novû diagnostikovan˘ch nemocn˘ch,
a to nejlépe v kombinaci s klasick˘m reÏimem melfalan + pred-
nizon nebo cyklofosfamidem a glukokortikoidem. PouÏití no-
v˘ch lékÛ je díky jejich vysoké úãinnosti jednoznaãnû dÛleÏité
u agresivních stavÛ a stavÛ s v˘razn˘mi pfiiznaky. Agresivnûj‰í
léãebné postupy jednoznaãnû preferujeme u pacientÛ s pfiíznaky

hyperviskozity, silnû bolestiv˘mi kostními loÏisky, s kompresí
míchy zpÛsobenou extraoseálním rÛstem myelomov˘ch hmot,
se zhor‰ováním funkce ledvin a dal‰ími nepfiíjemn˘mi pfiíznaky
této nemoci. Domníváme se, Ïe pro obnovení co nejlep‰í kva-
lity Ïivota je u pacientÛ se závaÏn˘mi pfiíznaky nutné co nej-
rychlej‰í potlaãení aktivity nemoci, tedy co nejrychlej‰í za-
stavení dal‰ího po‰kozování tûla pacienta touto chorobou.
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11. VYSOKODÁVKOVANÁ CHEMOTERAPIE
S TRANSPLANTACÍ AUTOLOGNÍCH
KMENOV¯CH BUNùK

Zavedení kaÏdé léãebné modality v pfiípadû MM potfiebuje
pomûrnû dlouh˘ ãas sledování, neÏ lze její pfiínos zodpovûdnû
a jednoznaãnû zhodnotit. Je zcela zjevné, Ïe 10leté pfieÏití ne-
mocn˘ch se pfii pouÏití autologní transplantace zásadnû zlep-
‰ílo oproti konvenãní léãbû (cca 5%) a dosahuje u nemocn˘ch
mlad‰ích 65 let více neÏ 20%.

Je také bohuÏel jisté, Ïe ãást vhodn˘ch nemocn˘ch není
k provedení autologní transplantaci lékafiem indikována, aÈ uÏ
z neznalosti nebo z pragmatick˘ch, ale eticky neakceptovatel-
n˘ch dÛvodÛ. Na Slovensku lze pozorovat niÏ‰í transplantaãní
aktivitu u této diagnózy a i pfii v souãasnosti uÏ pfiimûfiené
transplantaãní kapacitû se níÏ‰í poãet správnû indikovan˘ch ne-
mocn˘ch s MM pro autologní transplantaci ve srovnání s âR
nedafií zvy‰ovat. Je jisté, Ïe provedení autologní transplantace
u v‰ech mlad‰ích nemocn˘ch s MM je postup „lege artis“ a jiné
postupy znamenají men‰í ‰anci na dlouhodobé pfieÏití nemoc-
ného.

11.1 Základní informace o vysokodávkované chemo-
terapii s autologní transplantací krvetvorné tkánû

PouÏití vysokodávkované myeloablativní léãby s podporou
krvetvorn˘ch hematopoetick˘ch bunûk, zjednodu‰enû autologní
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