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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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transplantace (AT; tento název a zkratka budou dále pouÏívané)
má dnes jiÏ více neÏ 20letou historii. Na zaãátku osmdesát˘ch
let znamenalo pouÏití nemyeloablativní dávky melfalanu (140
mg/m2) bez podpory krvetvorn˘ch hematopoetick˘ch bunûk re-
voluãní prÛlom s prohloubením léãebné odpovûdi vãetnû vy-
‰‰ího poãtu kompletních remisí oproti konvenãní léãbû (McEl-
wain, 1983). PouÏití AT v dne‰ní podobû znamenalo zásadní
sníÏení mortality a toxicity a umoÏnilo eskalaci dávky melfa-
lanu na dnes pouÏívan˘ch 200 mg/m2 (Barlogie, 1986). V 90.
letech dvacátého století se celosvûtovû roz‰ífiilo (v âR poprvé
v roce 1996) pouÏívání AT s cílem zlep‰it léãebné v˘sledky,
a zvlá‰tû prodlouÏit celkové pfieÏití „juniorÛ“, tedy nemocn˘ch
s MM do 60-70 let bez kontraindikací tohoto postupu. Dnes lze
jistû fiíct, Ïe se to u nemocn˘ch s MM jednoznaãnû povedlo. Za-
tímco u jin˘ch diagnóz bylo pouÏití AT zastaveno nebo poãet
AT klesá, u diagnózy MM je celosvûtov˘ trend ve vyuÏití této lé-
ãebné modality u mlad‰ích nemocn˘ch stále stoupající.

Autologní transplantace je v dne‰ní dobû povaÏovaná za
zlat˘ standard pro v‰echny vhodné nemocné do 60-70 let dle
zvyklostí jednotliv˘ch pracovních skupin (stupeÀ doporu-
ãení A, úroveÀ dÛkazu Ia). V na‰ich podmínkách do 65 let,
vÏdy v‰ak s pfiihlédnutím k biologickému vûku nemocného.

Léãba obvykle obsahuje vysokou myeloablativní dávku mel-
falanu 200 mg/m2, nejãastûji bez dal‰í alkylaãní látky a bez ra-
dioterapie. Vysokodávkovaná chemoterapie je obvykle pod-
ávána po dostateãné cytoredukci, respektive vstupní indukãní
léãbû (dnes zpravidla jde o kombinovan˘ reÏim na bázi nového
léku, glukokortikoidÛ a chemoterapeutika nepo‰kozující kostní
dfieÀ). Kmenové buÀky z periferní krve jsou sbírány po takzvané
stimulaãní nebo téÏ mobilizaãní chemoterapii a následném pod-
ání leukocytárních rÛstov˘ch faktorÛ. Dnes je známo, Ïe krát-
kodobé (4 mûsíce) pouÏití thalidomidu a bortezomibu nepo‰ko-
zuje kmenové buÀky, pfiedchází-li stimulaci. Sbûr kmenov˘ch
bunûk je bezproblémov˘ podobnû jako ãasné pfiihojení ‰tûpu
(Cavo, 2005, Lokhorst, 2005, Harousseau, 2005, Jagannath,
2005).

11.2 Srovnání autologní transplantace s konvenãní
léãbou

Provedení AT je velmi bezpeãné a schÛdné pro drtivou vût-
‰inu nemocn˘ch. Lze fiíct, Ïe je to pfiedev‰ím díky pouÏívanému
myeloablativnímu reÏimu s melfalanem 200 mg/m2. Peritransp-
lantaãní mortalita (TRM; Transplant Related Mortality) je ob-
vykle men‰í neÏ 3%, u novû diagnostikovan˘ch jedincÛ pod 2%.
¤ada vyspûl˘ch center vãetnû ãesk˘ch a slovensk˘ch center do-
sahuje dokonce TRM pod 1%.

ZátûÏ je pro vût‰inu nemocn˘ch akceptovatelná. BûÏná in-
terní onemocnûní nejsou kontraindikací. Kromû nevyzpytatelné
bolestivé mukositidy jsou v‰echny komplikace (pfiedev‰ím in-
fekce a cytopenie) vût‰inou dobfie zvládnutelné. Cel˘ prÛbûh AT
je velmi dobfie pfiedpovídateln˘, zarámovan˘ u nekomplikova-
ného stavu 14denní hospitalizací s pfiihojením ‰tûpu kolem 10.-
12. dne. ¤ada center ve svûtû dokonce provádí AT plnû ãi ãás-
teãnû ambulantnû. Do plné kondice se pacient dostává zpravidla
do 3 mûsícÛ od provedení AT.

O pfiínosu AT oproti konvenãní léãbû svûdãí dlouhodobé v˘-
sledky 5 randomizovan˘ch klinick˘ch studií (francouzské IFM
90, americké US INT, ‰panûlské Pethema, anglické MRC 7
a francouzské MAG 91). Ve v‰ech studiích byly v˘sledky AT
lep‰í. Její zafiazení pfiineslo pfii zkrácení doby léãení ve vût‰inû
studií (4 z 5) v˘znamnû vy‰‰í poãet dosaÏen˘ch kompletních re-
misí (5%, 15%, 11%, 8% a neuvedeno pfii konvenãní léãbû vs.
22%, 17%, 30%, 44% a neuvedeno pfii AT), v˘znamnû del‰í

dobu do relapsu onemocnûní ve 3 z 5 studií (IFM90 a MRC7;
Pethema; mediány 18, 21, 33, 19 a 19 mûsícÛ pfii konvenãní
léãbû vs. 28, 25, 43, 31, 24 mûsícÛ pfii AT) a v˘znamnû del‰í cel-
kové pfieÏití ve 2 z 5 klinick˘ch studií (IFM90 a MRC7; me-
diány 44, 53, 56, 42, 50 mûsícÛ pfii konvenãní léãbû vs. 57, 58,
62, 54 a 52 mûsícÛ (Attal, 1996, Child, 2003, Bladé, 2003, Fer-
mand, 2005, Barlogie, 2006).

Díky dlouhodobému pouÏívání AT (více neÏ 20 let) lze dnes
zhodnotit s odstupem a se znalostí dlouhodob˘ch v˘sledkÛ pfií-
nos této léãebné modality. Za zdÛraznûní stojí fakt, Ïe ne ve
v‰ech randomizovan˘ch klinick˘ch studiích byl prokázan její
pfiínos a zjednodu‰enû je moÏné fiíct, Ïe nejintenzivnûj‰í kon-
venãní chemoterapie podávana 1 rok (napfi. ve studii US INT)
má podobné dlouhodobé v˘sledky jako jednoduchá AT (Barlo-
gie, 2006). Pfiesto je dále v‰eobecnû upfiednostÀována AT pro
fiadu níÏe uveden˘ch v˘hod.

11.3 Jiné v˘hody autologní transplantace oproti
konvenãní léãbû
1. Léãba trvá krat‰í dobu ve srovnání s konveãní léãbou, která

trvá zpravidla 8-12 mûsícÛ. V pfiípadû AT je léãba s krátkou
indukcí zakonãenou AT v˘znamnû krat‰í, pfiibliÏnû 6-7 mû-
sícÛ, coÏ je pacienty v˘znamnû cenûno.

2. Krat‰í expozice lékÛ znamená men‰í ‰anci indukce na ku-
mulativní dávce závislé toxicity lékÛ, jakou je nepochybnû
napfiíklad neuropatie indukovaná léãbou. V rámci objektivity
je nutno podotknout, Ïe k dispozici není práce analyzující
tuto skuteãnost. Jde o názor experta podloÏen˘ zku‰eností.
V dne‰ní dobû tento fakt stoupá na v˘znamu v souvislosti
s prodlouÏením celkového pfieÏití, dÛrazem na kvalitu Ïivota
po léãbû a podobn˘m typem neÏádoucích úãinkÛ u nov˘ch
lékÛ.

3. Archivované krvetvorné hematopoetické buÀky zamraÏené
pfii vstupním sbûru mohou b˘t s v˘hodou pouÏity jak pro úãel
opakování AT (Kfiivanová, 2004), tak k rekonstrukci hema-
topoézy v pfiípadû potfieby a k akutnímu fie‰ení agresivních
aÏ fulminantních relapsÛ provázen˘ch hlubokou pancytope-
nií, kde bychom jinak mohli podat jen kortikoidy. VyuÏití
akutní „mini AT“ s podáním melfalanu v dávce 100 mg/m2 je
vysoce úãinnou léãebnou metodou, která zachrání nejménû
1/3 nemocn˘ch, jinak jistû ztracen˘ch a umoÏní i získat ãas
na pouÏití nov˘ch lékÛ (Krejãí, 2007).

Lze shrnout, Ïe zaãlenûní AT je zásadním léãebn˘m pfiíno-
sem v primoléãbû, ale je zde fiada dal‰ích podstatn˘ch skuteã-
ností, ovlivÀujících jak kvalitu Ïivota (doba podávání, men‰í
‰ance pro vznik urãitého typu dlouhodob˘ch neÏádoucích
úãinkÛ), tak zejména dlouhodobé v˘sledky (moÏnost fie‰ení oãe-
kávan˘ch relapsÛ, fulminantních relapsÛ a komplikací typu po-
lékov˘ch pancytopenií). Archivované krvetvorné hematopoe-
tické buÀky lze povaÏovat za bohatství, kter˘m je nutno ‰etfiit
a vhodnû jej pouÏívat v indikovan˘ch pfiípadech.

O pfiínosu autologní transplantace u MM se v souãas-
nosti nepochybuje a tento léãebn˘ postup je stále zlat˘m
standardem i v roce 2009 pro v‰echny nemocné, ktefií ji mo-
hou podstoupit (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ia).

11.4 PouÏití tandemové autologní transplantace
PouÏití jedné nebo dvou AT (tzv. tandemové AT) je ménû

podstatn˘ problém fie‰en˘ v pûti randomizovan˘ch klinick˘ch
studiích (IFM 94 - Attal, 2003, MAG95 - Fermand, 2003, Bo-
logna 96 - Cavo, 2007, GMMG - Goldschmidt, 2005 a HOVON
– Sonneveld, 2007) jejíÏ v˘sledky shrnuje tabulka 11.1.
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V̆ sledky tandemové AT byly lep‰í v pfiípadû léãebné odpo-
vûdi ve 3 ((IFM94, Bologna a HOVON) z 5 studií, v prodlouÏení
doby do relapsu ve 3 (IFM94, Bologna a GMMG) z 5 studií
a v prodlouÏení celkového pfieÏití ve 2 (IFM94, MAG95) z 5
studií. Data z nejvût‰í z tûchto studií s 399 zafiazen˘mi nemoc-
n˘mi, francouzské studie IFM 94, potvrzují zásadní pfiínos tan-
demové AT pro podskupinu nemocn˘ch nedosahující velmi
dobré léãebné odpovûdi (VGPR; pokles M-Ig ≥ 90 %) po pro-
vedení první AT (Harousseau, 2005). Podobnû Cavo et al. pro-
kázal, Ïe pfiínos tandemové transplantace byl v˘znamn˘ pfiede-
v‰ím ve skupinû nemocn˘ch, ktefií nedosáhli po první AT tzv.
„nearCR“ s M-Ig bez moÏnosti kvantifikace a jen pozitivní imu-
nofixací (Cavo, 2007). BohuÏel v‰ak ani dvû AT nevedou k zá-
sadnímu prodlouÏení klidového období. ProdlouÏení doby do
relapsu o 2-10 mûsícÛ je ãasto podrobováno kritice jako ne-
dostateãn˘ argument pro riziko a úsilí související s ãasnou dru-
hou autologní tranplantací. V pfiípadû relapsu po del‰ím klido-
vém období lze pfiitom AT úãinnû opakovat (Kfiivanová, 2004)
a asi nikdy nebude objasnûno, kter˘ z obou postupÛ je lep‰í
(druhá odloÏená vs tandemová AT). Randomizovaná studie,
srovnávající úãinek transplantace provedené buì ihned po do-
saÏení první remise, nebo aÏ pfii prvním relapsu, neprokázala
rozdíl v celkovém pfieÏití. Prokázala v‰ak del‰í trvání první re-
mise, a tedy lep‰í kvalitu Ïivota pacientÛ pfii pouÏití této léãebné
modality ihned zpoãátku léãby (Fermand, 1998).

U prognosticky nepfiíznivé skupiny nemocn˘ch není tande-
mová AT pfiínosem (Harousseau, 2005).

Závûrem lze konstatovat, Ïe na základû v˘‰e uveden˘ch v˘-
sledkÛ je provedení tandemové AT plnû indikované. Jde o zá-
kladní zvaÏovan˘ léãebn˘m postup u nemocn˘ch, u kter˘ch
není dosaÏeno velmi dobré parciální remise po první AT a nej-
sou na základû prÛbûhu první AT dÛvodné obavy, Ïe prÛbûh
ãasné druhé (tandemové) AT bude mít pro nemocného vysoké ri-
ziko TRM a dal‰í komplikací (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛ-
kazu Ia). NeboÈ jak následnû vyplynulo ze studie srovnávající
udrÏovací léãbu thalidomidem s provedením druhé AT (v rámci
tandemové) mÛÏe b˘t pouÏití thalidomidu úãinnûj‰í (Abdelkefi,
2008).

11.5 Vysokodávkové myeloablativní reÏimy
pro autologní transplantace

Vût‰ina center ve svûtû podává vysokou dávku melfalanu
(200 mg/m2; MEL200) v monoterapii, kterou lze dnes povaÏo-
vat za etalon vysokodávkov˘ch reÏimÛ u MM. Tato dávka je
optimalizovaná co do úãinnosti a toxicity. Dosavadní pokusy
pfiekonat tento reÏim selhaly.

Nûkterá centra pfiidávala v minulém století k chemoterapii
nejdfiíve celotûlové ozáfiení, to v‰ak jen zvy‰ovalo toxicitu léãby,
ale nezlep‰ovalo její v˘sledky (Lokhorst, 1999). Anal˘zy z re-
gistru EBMT (Bjorkstrand, 2001) i v˘sledky randomizované kli-
nické studie IFM95-02 potvrzují v˘hody pouÏití melfalanu. Ve
studii IFM95-02 bylo randomizováno celkem 282 nemocn˘ch
do 2 skupin: MEL200 vs MEL 140/m2 + TBI (total body irra-
diation) 8Gy. V rameni Mel200 bylo signifikantnû krat‰í pfiiho-
jení, men‰í nutnost podání transfuzí a krat‰í doba hospitalizace.
Pfiedev‰ím v‰ak byla signifikantnû niÏ‰í ãetnost tûÏké mukosi-

tidy. Doba do relapsu byla v obou ramenech podobná (21,0 vs.
20,5 mûsíce, p= 0,6), ale celkové pfieÏití s mediánem sledování
45 mûsícÛ bylo lep‰í v rameni s MEL200 (65,8% vs. 45,5%;
p=0,05). PfiestoÏe ne‰lo jednoznaãnû oznaãit za dÛvod krat‰ího
celkového pfieÏití pouÏití reÏimu s TBI, byla v této jediné ran-
domizované klinické studii jednoznaãnû prokázaná v˘hoda
pouÏití reÏimu MEL200 (Moreau, 2002).

Podobnû byla zkou‰ena fiada kombinací melfalanu s jin˘mi
cytostatiky, jejichÏ detailní popis je nad rámec tûchto doporu-
ãení. Není k dispozici Ïádná práce prokazující lep‰í v˘sledky
s men‰í toxicitou neÏ reÏim MEL200. Snad nejãastûji byla zkou-
‰ena kombinace BU/MEL v rÛzn˘ch dávkách (Busulfan 10 aÏ
16 mg a melfalan 100-140 mg/m2). Typick˘m pfiíkladem, na kte-
rém lze vysvûtlit v˘hodnost reÏimu MEL200, je studie ‰panûl-
sk˘ch kolegÛ (Spanish Myeloma Group/PETHEMA) a jejich
studie MM200, ve které byl na základû vstupních pilotních stu-
dií a „dobr˘ch zku‰eností s mal˘m poãtem nemocn˘ch“ pouÏit˘
myeloablativní reÏim „BU/MEL“ (Busulfan 14 mg a melfalan
140 mg/m2). JiÏ v prÛbûhu studie v‰ak byl nahrazen klasick˘m
reÏimem MEL200. Stalo se tak z dÛvodu v˘znamnû vy‰‰í ãet-
nosti venookluzivní nemoci, která mûla pfii pouÏití reÏimu
BU/MEL ãetnost 8% a TRM 2% oproti 0,4% s TRM 0,2% pfii
pouÏití reÏimu MEL200 (Carreras, 2007).

Jednou z logicky zkouman˘ch cest byla snaha zv˘‰it dávku
melfalanu. Je jisté, Ïe dávka melfalanu musí b˘t pfii renální in-
suficienci z dÛvodÛ rizika tûÏké mukositidy sníÏena na nejménû
100–140 mg/m2 (Badros, 2001). Mukozitida je i limitující to-
xicitou pfii zvy‰ování dávky melfalanu na 220 mg/m2 nebo do-
konce 240 mg/m2. V souãasné dobû nejsou k dispozici jedno-
znaãná data pro zvy‰ování dávky. V randomizované studii IFM
99-04 bylo s dávkou MEL220 v rámci myeloablativního reÏimu
vyuÏito i podání IL-6. Dávka melfalanu 220 mg/m2 byla podána
s dobrou tolerancí, ale pfiidání IL-6 v˘sledky nezlep‰ilo (Mo-
reau, 2006). Eskalace dávky melfalanu je pravdûpodobnû
moÏná, ale riziko mukozitidy se jistû zvy‰uje. Pokud nebudou
k dispozici úãinné profylaktické léky zabraÀující mukozitidû
nebo mukozitidu rychle hojící (zkouman˘ je nyní napfi. palifer-
min v randomizované studii), není tato taktika pravdûpodobnû
v‰eobecnû roz‰ifiitelná. Pfiedev‰ím v‰ak dosud chybí dÛkaz lep‰í
léãebné úãinnosti dávky vy‰‰í neÏ 200 mg/m2.

11.6 SníÏení kontaminace myelom˘ch bunûk ve ‰tûpu
kmenov˘ch hematopoetick˘ch bunûk

âi‰tûní (purging) odseparovan˘ch krvetvorn˘ch hematopoe-
tick˘ch bunûk monoklonálními protilátkami (pozitivní nebo ne-
gativní selekce) má za cíl sníÏení kontaminace ‰tûpu nádoro-
v˘mi buÀkami. Tento postup byl v devadesát˘ch letech
technicky dofie‰en pro klinické pouÏití se zamûfiením pfiedev‰ím
na pozitivní selekci CD34+ bunûk. V klinické praxi tak dojde
ke sníÏení poãtu nádorov˘ch bunûk aÏ o 5 logaritmÛ, v jedné
z randomizovan˘ch studii ãinil medián 2,2 logs s rozpûtím 0,77-
5,96 (Bourhis, 2007). Teoreticky dobfie formulovaná hypotéza
pro zlep‰ení v˘sledkÛ byla následnû podrobena zkou‰ce ve dvou
zásadních randomizovan˘ch studiích (Bourhis, 2007, Stewart,
2001), které tuto hypotézu nepotvrdily. Máme tedy k dispozici
opakované dÛkazy, Ïe pouÏití ekonomicky nákladného „pur-
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Tab. 11.1
V˘sledky jednotliv˘ch studií porovnávajících jednu nebo dvû AT.

CR rate (%) EFS (mûsíce) OS (mûsíce)
Studie Poãet pacientÛ Single vs Double P Single vs Double P Single vs Double P
IFM94 399 42 vs. 50 0.1 25 vs. 30 0,03 48 vs. 58 0,01
MAG95 227 39 vs. 37 NS 31 vs. 33 NS 49 vs. 73 0,14
Bologna96 220 31 vs. 43 NS 21 vs. 31 0,02 56 vs. 60 NS
GMMG 261 – – 23 vs. NR 0,03 – –
Hovon22 303 13 vs. 28 0,002 20 vs. 22 0,01 55 vs. 50 NS
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gingu“ dosahuje celkovû podobn˘ch léãebn˘ch v˘sledkÛ (Bour-
his, 2007, Stewart, 2001), navíc jsou bohuÏel nemocní díky ma-
nipulaci se ‰tûpem a odstranûní ãásti lymfocytÛ zatíÏeni vy‰‰ím
rizikem potransplantaãních infekcí. V randomizované studii pu-
blikované Bourhisem a spol. byla ãetnost závaÏné ãasné infekce
signifikanntû vy‰‰í pfii pouÏití selekce CD34+ bunûk (13 vs. 2
pacienti; p=0,02) a rovnûÏ peritransplantaãní úmrtnost byla vy-
‰‰í (3 pacienti vs. 0). Nejnovûji bylo prokázané, Ïe míra konta-
minace ‰tûpu myelomov˘mi buÀkami nemá Ïádn˘ vliv na pro-
gnózu nemocn˘ch (Ho, 2008).

Lze shrnout, Ïe v souãasné dobû tedy nemá „purging“ v kli-
nickém pouÏití Ïádné místo. Je zjevné, Ïe rozhodující pro relaps
onemocnûní je reziduální onemocnûní v tûle nemocného, kde je
o nûkolik fiádÛ více nádorov˘ch bunûk neÏ v kontaminovaném
‰tûpu.

11.7 ReÏimy s niÏ‰í dávkou melfalanu (100 mg/m2)
vhodnou pro seniory

Star‰í nemocní sná‰í léãbu standardní dávkou MEL200 v˘-
raznû hÛfie. Zvlá‰tû vy‰‰í ãetnost gastrointenstinální toxicity
(45% vs 23%, p=0,06) limituje její pouÏití, pfiestoÏe z ní fiada
nemocn˘ch mÛÏe mít v˘znamn˘ pfiínos. Men‰í tolerance a vy-
‰‰í riziko souvisí i s pfiítomností fiady pfiidruÏen˘ch interních
onemocnûní (Jantunen, 2006). Nad 70 let je pak pouÏití stan-
dardní AT s MEL200 vysoce rizikové s TRM aÏ 16% (Badros,
2001). Je nutné také pfiipomenout v˘sledky francouzské studie
IFM90, ve které byla porovnávaná konvenãní léãba oproti au-
tologní transplantaci s pouÏitím MEL200 (Attal, 1996). V pod-
anal˘ze zamûfiené na vûk mûla pfiínos z AT pfiedev‰ím skupina
nemocn˘ch do 60 let a ménû skupina nemocn˘ch ve vûku 60-65
let. Nad 65 let se pfiínos AT nepotvrdil (Harousseau, 2003). Po-
dobn˘ trend byl popsán v rozsáhlé populaãní studii ve Skandi-
návii u 657 analyzovan˘ch nemocn˘ch (Lenhoff, 2006).

Je tedy obecnû na zváÏení, zda podstupovat zv˘‰ené riziko
související s AT u seniorÛ, které není vyváÏeno ziskem pro ne-
mocné. Jinou variantou je sníÏení rizika pomocí úpravy dávky.

Alternativou pfiedtransplantaãního reÏimu s 200 mg/m2 mel-
falanu jsou reÏimy s niÏ‰í dávkou melfalanu (100-140 mg/m2),
která je vhodnou jak pro seniory, tak i pro nemocné s orgánov˘m
po‰kozením, které neumoÏÀuje podání plné dávky a rovnûÏ pro
opakovanou transplantaci u nemocného, kter˘ mezitím dosáhl
vy‰‰ího vûku. Zásadní v˘hodou takového reÏimu je dobrá tole-
rance nemocn˘mi, pfiedev‰ím díky minimálnímu v˘skytu mu-
kozitidy vy‰‰ího stupnû neÏ 2. Nejvíce prozkouman˘m reÏi-
mem je reÏim s 50% redukcí melfalanu na 100 mg/m2

(MEL100). Boccadoro a spol. prokázali pfiínos i schÛdnost u se-
niorÛ, kdyÏ tuto léãebnou modalitu chtûli roz‰ífiit i na skupinu
nemocn˘ch nad 65 let, neboÈ více neÏ 2/3 nemocn˘ch s MM jsou
star‰í neÏ 65 let a v 90-t˘ch letech nemûli Ïádnou jinou léãebnou
alternativu neÏ konvenãní léãbu s neuspokojiv˘mi v˘sledky.

V randomizované studii se 194 nemocn˘mi prokázala ital-
ská skupina pfiínos AT s dávkou 2x MEL100 oproti reÏimu mel-
falan + prednison (Palumbo, 2004). Signifikantnû byly zlep‰eny
v‰echny klíãové parametry: near CR 6% vs. 25% (p=0,0002),
doba do relapsu ve 3 letech 16% vs. 37% a celkové pfieÏití ve 3
letech 62% vs. 77% (p= < 0,001). Podstatné bylo, Ïe zlep‰ení
bylo prÛkazné i ve skupinû od 65-70 let (medián celkového pfie-
Ïití 37,2 vs. 58,0 mûsíce). Jejich postup byl vyuÏit následnû ve
francouzské studii IFM 99-06, kde dosáhl reÏim 2x 100 mg/m2

melfalanu s podporou periferních kmenov˘ch bunûk vy‰‰ího
poãtu léãebn˘ch odpovûdí oproti standardnímu reÏimu melfa-
lan + prednizon (PR 71% vs. 34%), ale ne v‰ak jiÏ oproti reÏimu
MPT s pfiidáním thalidomidu (PR 71% vs. 84%) (Facon, 2005).

Lze shrnout, Ïe provedení AT s pouÏitím reÏimu MEL200 je
u seniorÛ problematické. Je zatíÏeno zv˘‰en˘mi riziky, vysokou
TRM a pfiedev‰ím není prokázaná lep‰í úãinnost takového po-

stupu oproti konveãní léãbû. Tato léãba tedy nemÛÏe b˘t pova-
Ïovaná za standardní postup. Autologní transplantace s redukcí
dávky melfalanu MEL100 mÛÏe b˘t vyuÏita pfii retransplantaci
seniorÛ, u pacientÛ v tûÏkém stavu, pacientÛ s po‰kozením or-
gánÛ (zvlá‰tû u pacientÛ s renální insuficiencí). Je to souãasnû lé-
ãebná alternativa u novû diagnostikovan˘ch seniorÛ, která do-
sahuje lep‰ích v˘sledkÛ neÏ konvenãní léãba (stupeÀ doporuãení
A, úroveÀ dÛkazu Ia). Role AT s reÏimem MEL100 pro seniory
je v‰ak v dne‰ní dobû men‰í, neboÈ ménû zatûÏující léãbou s lep-
‰ími v˘sledky je vyuÏití kombinovan˘ch reÏimÛ s nov˘mi léky,
napfi. thalidomidu v kombinaci MPT (stupeÀ doporuãení A, úro-
veÀ dÛkazu Ib).

Jinou pravdou je v‰ak skuteãnost, Ïe tento reÏim je jednou
z úãinn˘ch léãebn˘ch moÏností, kterou mÛÏeme zafiadit do na‰í
léãebné strategie s cílem zklidnit 4-5 relapsÛ onemocnûní.
MoÏná, Ïe pod vlivem úspûchu nov˘ch lékÛ se této moÏnosti
pfiíli‰ brzy vzdáváme. Je moÏné, Ïe v rámci optimalizací v kom-
binaci s nov˘mi léky bude nalezen ‰etrn˘, ale vysoce úãinn˘ re-
Ïim pro seniory.

11.8 Dlouhodobé v˘sledky reÏimÛ s pouÏitím auto-
logní transplantace

Zavedení AT zásadnû zlep‰ila dlouhodobé pfieÏití nemocn˘ch
s MM mlad‰ích 65 let. V anal˘ze provedené Brennerem a spol.
je sledován trend prodlouÏení celkového pfieÏití nemocn˘ch
s MM v období 2002-2004 oproti období 1990-1992. Odhad
zlep‰ení celkového pfieÏití v 10 letech je 17,4% vs. 11,1%. Zcela
zásadní je zlep‰ení celkového pfieÏití ve skupinû pod 50 let
(41,3%) a 50-59 let (28,6%). V kontrastu s tím ve skupinû 60-69
let a 70-79 je zlep‰ení pfieÏití v 10 letech v˘raznû niÏ‰í (15%
a 10%) a nad 80 let nebylo pozorovano oproti období 1990-1992
jiÏ zlep‰ení Ïádné (Brenner, 2007). Podobn˘ trend pro vûkové
skupiny do 60 let jsme pozorovali i v na‰í anal˘ze zamûfiené na
âR a jednoznaãnû jsme jej pfiisuzovali celoplo‰nému roz‰ífiení
autologní transplantace v âR v polovinû 90. let minulého tisíci-
letí (Hájek, 2007).

DosaÏení maximální léãebné odpovûdi, nejlépe kompletní re-
mise, je jedním z klíãov˘ch cílÛ léãebné strategie zabudované
rovnûÏ do na‰ich nov˘ch guidelines. Má zásadní opodstatnûní,
které jde podpofiit fiadou publikovan˘ch anal˘z, z nichÏ je nej-
dÛleÏitûj‰í vliv na dlouhodobé pfieÏití. Helgi a spol. analyzovali
vliv dosaÏení kompletní remise (CR) u nemocn˘ch podstupu-
jící AT v metanal˘ze 21 studií a dat od 4990 nemocn˘ch (Van
Velde, 2007). 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. Do této anal˘zy byla zahrnuta
i data z brnûnského centra, která jsou velmi povzbuzující. Pfii
aktualizaci dat s dobou sledování 8,4 roku po provedené AT
u 141 nemocn˘ch s MM transplantovan˘ch v brnûnském centru
v období 1996-2002 Ïije doposud 42% nemocn˘ch (60/141)
a 23% (27/141) nemocn˘ch Ïije bez relapsu onemocnûní. V sou-
boru je celkem 26% (35/134) nemocn˘ch, ktefií dosáhli po AT
komlpetní remise. Medián celkového pfieÏití pro cel˘ soubor je
72,6 mûsíce. Nejv˘znamnûj‰ím faktorem pro dlouhodobé pfie-
Ïití bez relapsu MM bylo dosaÏení CR po transplantaci (p <
0,001). Ve skupinû 27 Ïijících pacientÛ bez relapsu byla CR u 70
% (19/27) (Krejãí, 2008). Nakonec uvádíme i zcela mimofiádná
data z dlouhodobého sledování klinické studie Total Therapy
I z Arkansasu. S mediánem sledování 12 let Ïije 27% (62/231)
zafiazen˘ch nemocn˘ch. Celkem 31 nemocn˘ch je stále bez re-
lapsu (7% v 15 letech) a 51% (16/31) z nich je v kompletní re-
misi. PÛvodnû pfiitom dosáhlo kompletní remise 41% nemoc-
n˘ch (94/231). Srovnatelné a dÛleÏité údaje pro 10leté pfieÏití
jsou: doba do relapsu – 15% nemocn˘ch, celkové pfieÏití 33%.
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Je zcela zjevné, Ïe 10leté pfieÏití nemocn˘ch se pfii pouÏití AT zá-
sadnû zlep‰í oproti konvenãní léãbû (cca 5%) a dosahuje u ne-
mocn˘ch mlad‰ích 65 let více neÏ 20%. Dále pak bude v bu-
doucnu zfiejmû je‰tû umocnûno pouÏitím reÏimÛ s nov˘mi léky
a optimalizací léãby.

11.9 Doporuãení pro vysokodávkovou chemoterapii
s autologní transplantací kmenov˘ch bunûk
� Vysokodávková chemoterapie s autologní transplantací

kmenov˘ch bunûk (AT) by mûla b˘t souãástí primární lé-
ãebné strategie u pacienta s novû diagnostikovan˘m one-
mocnûním ve vûku do 65 let ãi vhodného biologického
vûku (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ia).

� Optimálním pfiedtransplantaãním reÏimem je melfalan
200 mg/m2 (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ib).

� Opakovaná (tandemová) autologní transplantace mÛÏe
b˘t pouÏitá u nemocn˘ch, ktefií nedosáhli po první AT
velmi dobré léãebné odpovûdi, tj. poklesu paraproteinu ≥
90% vstupní hodnoty (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛ-
kazu Ia). UdrÏovací léãba thalidomidem je nejménû
stejnû ãi více úãinnou alternativou (stupeÀ doporuãení A,
úroveÀ dÛkazu Ib).

� Pacienti ve vûku 65–75 let v dobrém celkovém stavu (per-
formance status) mohou b˘t také vhodn˘mi kandidáty pro
tento postup s vyuÏitím melfalanu v dávce redukované na
100 mg/m2 podaném dvakrát krátce po sobû (stupeÀ do-
poruãení A, úroveÀ dÛkazu Ib). Pro tuto vûkovou sku-
pinu se v‰ak zdá vyuÏití konvenãních reÏimÛ chemotera-
pie s pfiidáním nov˘ch lékÛ vût‰ím pfiínosem s men‰í
zátûÏí (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ib).

� V rozhodnutí o zpÛsobu léãby musí b˘t zváÏena v‰echna
moÏná rizika a pfiínosy tohoto postupu u konkrétního pa-
cienta (stupeÀ doporuãení C, úroveÀ dÛkazu IV).

� V souãasnosti dostupné metody ãi‰tûní transplantátu
(purging) nejsou pfiínosné, a proto nejsou doporuãovány
(stupeÀ doporuãení A, úroveÀ prÛkazu Ib).

� Vysokodávkovaná chemoterapie u pacientÛ s tûÏk˘m po-
‰kozením ledvin (clearence < 50 ml/min) je proveditelná,
ale vyÏaduje vÏdy redukci dávky melfalanu a mûla by b˘t
provádûna pouze ve specializovan˘ch centrech (stupeÀ
doporuãení B, úroveÀ dÛkazu IIa).
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12. ALOGENNÍ TRANSPLANTACE
KRVETVORN¯CH BUNùK

12.1 Základní informace o léãbû s pomocí alogenní
transplantace

Alogenní transplantace po podání konvenãního myeloabla-
tivního reÏimu má omezenou roli v terapii mnohoãetného mye-
lomu (MM), a to pfiedev‰ím z dÛvodÛ znaãné toxicity (Gahrton,
1996, Harrousseau, 2005) a pouze malého mnoÏství pacientÛ
s myelomem, kter˘m lze tuto léãebnou alternativu nabídnout
(zpravidla pacienti mlad‰í neÏ 55 let s HLA identick˘m souro-
zencem). Peritransplantaãní mortalita do 6 mûsícÛ od provedení
alogenní transplantace se pohybuje mezi 21-38 % a je v˘sled-
kem kombinace nûkolika faktorÛ, které tvofií toxicita pfiíprav-
ného reÏimu, tûÏké formy reakce ‰tûpu proti hostiteli a závaÏné
infekce. Udávané celkové pfieÏití 3 roky po alogenní transplan-
taci je 56 %, na kfiivce pfieÏití nebylo pozorováno plató (Gahr-
ton, 2001).

12.2 Stávající indikace alogenní transplantace
Alogenní transplantace u MM nepatfií dle doporuãení EBMT

z roku 2005 ke standardní léãebné indikaci, nicménû provedení
alogenní transplantace od HLA identického sourozence je
moÏná léãebná varianta, která mÛÏe b˘t uskuteãnûna po peãli-
vém zváÏení v‰ech rizik a moÏného benefitu pro pacienta. Alo-
genní transplantace od nepfiíbuzného HLA identického dárce,
pfiípadnû nepfiíbuzného dárce s 1 HLA neshodou by mûla b˘t
provádûna pouze v rámci klinick˘ch studií (Ljungman, 2006).

12.3. Pfiínos reÏimÛ s redukovanou intenzitou
Ve snaze sníÏit toxicitu alogenní transplantace po myeloab-

lativním reÏimu byly zavedeny od devadesát˘ch let 20. století
reÏimy s redukovanou intenzitou (reduced-intensity conditio-
ning, RIC). Tyto reÏimy sice mají niÏ‰í peritransplantaní morta-
litu (TRM), ov‰em jejich dlouhodob˘ benefit je prozatím ne-
jasn˘ (Barrosi, 2004). Práce z roku 2005 shrnující v˘sledky
alogenních transplantací u 229 pacientÛ s myelomem po redu-
kovaném pfiípravném reÏimu udává peritransplantaãní mortalitu
do 1 roku 22 % a pravdûpodobnost 3letého pfieÏití po transplan-
taci 41 % (Crawley, 2005). Jako faktory ovlivÀující negativnû
pfieÏití jsou udávány chemorezistentní onemocnûní, více neÏ 1
pfiedchozí transplantace a Ïenské pohlaví dárce v pfiípadû, Ïe pfií-
jemce je muÏ.

Práce z EBMT registru (Crawley, 2007) srovnává v˘sledky
alogenních myeloablativních transplantací (196 pacientÛ) s v˘-
sledky alogenních transplantací po RIC reÏimech (320 pacientÛ).
Jako pfiípravn˘ reÏim v pfiípadû myeloablativní transplantace
(myeloablative conditioning, MAC) byla vût‰inou pouÏita kom-
binace melfalan a celotûlové ozáfiení (TBI) nebo cyklofosfamid
a TBI. V pfiípadû RIC reÏimÛ se jednalo nejãastûji o kombinace
fludarabinu s melfalanem, busulfanem nebo TBI v niÏ‰í dávce.
Léãebná odpovûì byla vy‰‰í u pacientÛ po MAC, bylo dosaÏeno
53 % kompletních remisí, u pacientÛ po RIC bylo dosaÏeno 33,6
% kompletních remisí. Chemosenzitivní onemocnûní v dobû
transplantace bylo asociováno s lep‰í potransplantaãní léãebnou
odpovûdí. Mortalita v souvislosti s transplantací byla 2 roky po
transplantaci 37 % versus 24 %, pravdûpodobnost relapsu 3 roky
po transplantaci byla 18,9 % versus 34,5 %, pravdûpodobnost
celkového pfieÏití ve 3 letech 50,8 % versus 38,1 %. Dle této
práce pacienti po RIC reÏimu mûli sice v˘znamnû niÏ‰í TRM,
ov‰em byla u nich v˘znamnû vy‰‰í ãetnost relapsÛ a celkové
pfieÏití nebylo statisticky signifikantnû odli‰né od myeloablativ-
ního reÏimu.

12.4 Srovnání kombinovan˘ch transplantací
(autologní a alogenní) s autologní transplantací

Ital‰tí autofii publikovali randomizovanou studii, srovnáva-
jící v˘sledky terapie tandemovou autologní transplantací s v˘-
sledky léãby autologní a následné alogenní nemyeloablativní
transplantace od HLA identického sourozence u 162 pacientÛ
s novû zji‰tûn˘m MM. Pfii mediánu sledování 45 mûsícÛ byla
doba do relapsu i celkové pfieÏití del‰í v alogenní vûtvi (medián
EFS 35 mûsícÛ versus 29 mûsícÛ, medián OS 80 mûsícÛ versus
54 mûsícÛ) (Bruno, 2007).

Francouz‰tí autofii prospektivnû srovnali tandemovou auto-
logní transplantaci a autologní transplantaci následovanou alo-
genní transplantací od HLA identického sourozence po RIC re-
Ïimu u vysoce rizikov˘ch pacientÛ s novû diagnostikovan˘m MM
(delece chromosomu 13 a vysok˘ beta2mikroglobulin). Mezi
obûma léãebn˘mi protokoly nebyly zji‰tûny zásadní rozdíly, po-
kud jde o dobu do relapsu a celkové pfieÏití (Garban, 2006).

Provedení alogenní transplantace u MM pacientÛ relabují-
cích po pfiedchozí autologní transplantaci je moÏné a má v˘znam
pfiedev‰ím u chemosenzitivního relapsu nemoci (Einsele, 2003).
Ov‰em dle dostupn˘ch klinick˘ch studií nemá tato léãebná va-
rianta zcela jednoznaãn˘ pfiínos napfiíklad ve srovnání s prove-
dením dal‰í autologní transplantace v rámci terapie relapsu MM,
pokud jde o dobu do dal‰ího relapsu ãi celkové pfieÏití (Qazil-
basch, 2006, Elice, 2006). Jednalo se v‰ak o men‰í soubory pa-
cientÛ a randomizované studie v této oblasti neexistují (Bensin-
ger, 2006).

Souãasné poznatky o alogenní transplantaci u MM shrnuje
práce z roku 2008 (Gahrton, 2008), je zde diskutována proble-
matika myeloablativního reÏimu a jeho komplikací, v˘znam do-
saÏení molekulární remise, dále je zde uveden pfiehled nerando-
mizovan˘ch studií u reÏimÛ s redukovanou intenzitou, pfiehled
prospektivních studií srovnávajících reÏimy s redukovanou to-
xicitou s autologní transplantací a dále jsou diskutovány moÏ-
nosti, jak zlep‰it v˘sledky alogenní transplantace (infuze dár-
covsk˘ch lymfocytÛ, moÏné vyuÏití nov˘ch lékÛ (bortezomib,
lenalidomid), dále vyuÏití NK bunûk k modulaci reakce ‰tûpu
proti hostiteli a zv˘‰ení protimyelomového efektu a dal‰í. Je
zdÛraznûno, Ïe hlavní limitací myeloablativní alogenní transp-
lantace u MM je stále vysoká peritransplantaãní mortalita,
a proto její provedení nelze v‰eobecnû doporuãit vyjma klinic-
k˘ch studií u vybran˘ch skupin pacientÛ v kombinaci s nov˘mi
léky ãi jinou terapií. Ze 4 klinick˘ch studií, které srovnávaly
provedení autologní transplantace a následné alogenní transp-
lantace po RIC s provedením dvou autologních transplantací,
bylo popsáno signifikantní zv˘‰ení poãtu kompletních remisí
u 2 studií ze 4, signifikantní prodlouÏení doby do relapsu u 2
studií ze 4 a v˘znamné prodlouÏení celkového pfieÏití u 2 studií
ze 4 (Garban, 2006, Bruno, 2007, Rosinol, 2008, Bjorkstrand,
2008). Je zapotfiebí del‰í doby sledování pacientÛ k definitiv-
nímu zhodnocení v˘sledkÛ.

Závûrem lze shrnout, Ïe postavení alogenní transplantace
v terapii mnohoãetného myelomu zÛstává kontroverzní. Alo-
genní transplantace sice mÛÏe navodit dlouhodobé remise MM,
na druhé stranû v‰ak vysoká peritransplantaãní mortalita po
myeloablativním reÏimu v˘znamnû omezuje pouÏití alogenní
transplantace v rámci terapie první linie u MM. ReÏimy s redu-
kovanou intenzitou mají sice v˘znamnû niÏ‰í peritransplantaãní
mortalitu a lze je aplikovat i u star‰ích pacientÛ, na druhé stranû
ov‰em nemají dostateãn˘ antimyelomov˘ efekt, byl popsán v˘-
znamnû vy‰‰í poãet relapsÛ ve srovnání s reÏimy myeloablativ-
ními. PouÏití RIC reÏimÛ u pacientÛ s chemorezistentním one-
mocnûním nebo s pokroãil˘m onemocnûním je neuspokojivé,
samotná reakce ‰tûpu proti nádoru je vût‰inou nedostateãná
k tomu, aby zabránila relapsu MM. Pfied alogenní transplantací
RIC reÏimem je proto doporuãována v˘znamná redukce nádo-
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rové masy, kterou zabezpeãí napfiíklad provedení autologní
transplantace (Harrouseau, 2007).

Provedení alogenní transplantace u novû diagnostikovan˘ch
pacientÛ s mnohoãetn˘m myelomem by mûlo b˘t vyhrazeno
pouze pro pouÏití v rámci klinick˘ch studií. U mlad‰ích paci-
entÛ s mnohoãetn˘m myelomem relabujících po autologní
transplantaci jde o moÏnou léãebnou alternativu relapsu one-
mocnûní, pacient by v‰ak mûl b˘t vÏdy fiádnû pouãen o moÏn˘ch
rizicích této terapie. Upfiednostnûna by mûla b˘t spí‰e léãba s vy-
uÏitím nov˘ch lékÛ (thalidomid, bortezomib).

12.4 Doporuãení pro alogenní transplantaci
� Alogenní transplantace má omezenou roli v terapii mno-

hoãetného myelomu, a to pfiedev‰ím z dÛvodÛ znaãné to-
xicity kombinované etiologie a také malého mnoÏství pa-
cientÛ s myelomem, kter˘m lze tuto léãebnou alternativu
nabídnout (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ia).

� Alogenní transplantace by mûly b˘t provádûny u nemoc-
n˘ch s mnohoãetn˘m myelomem nejlépe v rámci klinic-
k˘ch studií (stupeÀ doporuãení C, úroveÀ dÛkazu IV).

� Za moÏné kandidáty lze povaÏovat nemocné ve vûku do
55 let s HLA identick˘m sourozencem stejného pohlaví,
ktefií nejsou rezistentní na indukãní léãbu pfied provede-
ním alogenní transplantace. Pacient v‰ak musí b˘t plnû
obeznámen s moÏn˘mi riziky tohoto postupu (stupeÀ do-
poruãení C, úroveÀ dÛkazu IV).
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13. UDRÎOVACÍ A KONSOLIDAâNÍ LÉâBA

13.1 V˘voj v oblasti od roku 2005
V̆ voj názorÛ na smysluplnost udrÏovací a konsolidaãní léãbu

doznal v posledních letech urãit˘ posun. Navazuje na úspûch
s pouÏitím nov˘ch lékÛ v indukci a souvisí s relativnû limitovanou
moÏností pouÏití thalidomidu a bortezomibu jako udrÏovací léãby
z dÛvodu jejich toxicity. TfiebaÏe nejménû tfii klinické studie s tha-
lidomidem prokázaly jeho pfiínos pro nemocné v udrÏovací léãbû,
experti se shodují, Ïe to rozhodnû optimální lék pro udrÏovací
léãbu není. Novû byly zahájeny klinické studie s lenalidomidem,
jehoÏ toxick˘ profil je pro udrÏovací léãbu asi z dostupn˘ch lékÛ
nejvhodnûj‰í, tfiebaÏe není optimální (Palumbo, 2008).

Pod pojmem udrÏovací léãba dnes rozumíme dlouhodobou
léãbu (více jak dva roky) zpravidla podávanou aÏ do relapsu
onemocnûní s hypotetick˘m cílem blokovat interakce vedoucí
k nové aktivitû onemocnûní, tfiebaÏe nádorové buÀky jsou v tûle
nemocného. Pod pojmem konsolidaãní léãba rozumíme ãasovû
ohraniãené podávání jednoho ãi více lékÛ s cílem sníÏit nádoro-
vou masu v tûle na minimum.

Tato léãebná strategie souvisí spí‰e s na‰í nedokonalostí pfii
definování kompletní remise, která pfii stávajících kritériích zna-
mená, Ïe v tûle je‰tû mÛÏe zÛstávat po dosaÏení kompletní re-
mise s negativní imunofixací aÏ 10 miliard nádorov˘ch bunûk.
Cílem konsolidaãní léãby je pfies na‰i „definiãní slepotu“ vyvi-
nout snahu sníÏit poãet nádorov˘ch bunûk na minimum. Sku-
teãností je, Ïe nûkteré pracné studie vyuÏívající PCR technolo-
gie prokazují prohlubování remise na molekulární remisi po
konsolidaãní léãbû nebo alogenním pfiístupu (Galimberti, 2005,
Palumbo, 2008).

Rozhodující je tedy v souãasné dobû skuteãnost, Ïe poten-
ciál souãasné indukãní léãby je dosaÏení nejménû parciální re-
mise onemocnûní u 90%-100% nemocn˘ch s MM pomocí kom-
binovan˘ch reÏimÛ s nov˘mi léky. Velká ãást nemocn˘ch,
40-50%, dosáhne kompletní remise, a má tak základní pfiedpo-
klad pro dlouhodobé pfieÏití. Pau‰ální podávaní udrÏovací ãi
konsolidaãní léãby u nemocn˘ch s MM doposud pfiineslo v his-
torii jen dal‰í zatíÏení nemocn˘ch, a to byly v˘sledky vstupní
léãby zásadnû hor‰í.
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UdrÏovací ãi konsolidaãní léãba tedy, aÏ na v˘jimky níÏe
zmínûné, nemá v rutinní praxi doposud místo. Je stále ve
stfiedu zájmu expertÛ. BûÏí fiada klinick˘ch studií, které se této
problematice vûnují. Lze v‰ak jasnû vidût trend, kter˘ vychází ze
souãasn˘ch léãebn˘ch úspûchÛ, poznatkÛ a zku‰enosti z histo-
rie. Zjednodu‰enû lze fiíci, Ïe se upfiednostÀuje spí‰e krátkodobá
konsolidaãní léãba, v rámci které se zkou‰ejí nové úãinné léky.
U nemocn˘ch, ktefií dosáhli dobré léãebné odpovûdi se o smys-
luplnosti udrÏovací léãby pochybuje a nadále se mimo klinické
studie v rutinní praxi nedoporuãuje. Kvalita Ïivota nab˘vá stále
více na v˘znamu. Nemocn˘ proto není zpravidla zatûÏován
dlouhodobou udrÏovací léãbou.

13.2 Thalidomid v udrÏovací a konsolidaãní léãbû
Thalidomid byl testován v fiadû studií, v nûkter˘ch byl podá-

ván jak v rámci indukãní, tak následnû i udrÏovací léãby, pfiehled
uvádí Durk (2006). Pro v˘stupy do rutinní praxe má v˘znam
jen nûkolik klinick˘ch randomizovan˘ch studií. Nejprve Barlo-
gie a spol. prokázal, Ïe vysoká udrÏovací léãba (400 mg) mÛÏe
b˘t pro nemocné po transplantaãní léãbû pfiínosem (Barlogie,
2006). Pfii dlouhodobém sledování (8 let) byly vidût rozdíly jak
v dobû do relapsu (5 let PFS: 56% vs 44%; p=0,01), tak v cel-
kovém pfieÏití (OS: 65% vs 65%; p=0,90 s trendem pro del‰í
pfieÏití v rameni s thalidomidem (p=0,002) (Zangari, 2008).
V klinické studii fáze III, organizovaná skupinou Inter-Groupe
Francophone du Myélome (IFM), bylo prokázané, Ïe thalido-
mid podávan˘ po ukonãení chemoterapie má potenciál pro-
dlouÏit pfieÏití (Attal, 2006). Z udrÏovací léãby thalidomidem
mûla pfiínos jen podskupina nemocn˘ch s nedostateãnou léãeb-
nou odpovûdí (< velmi dobrá parciální remise) a jen podskupina
nemocn˘ch, která nemûla pozitivní nález pro deleci ãi monoso-
mii chromozomu 13. Randomizovaná studie tunisk˘ch autorÛ
porovnávala pfiínos druhé autologní transplantace oproti udrÏo-
vací léãbû thalidomidem. Do studie bylo zafiazeno celkem 195
nemocn˘ch, ktefií po primoléãbû thalidomidem a dexametazo-
nem absolvovali autologní transplantaci s pfiípravn˘m reÏimem
200 mg/m2. Po transplantaci byli pacienti randomizovaní do
dvou ramen: A = bûhem ‰esti mûsícÛ druhá autologní transp-
lantace se stejn˘m pfiípravn˘m reÏimem, B = udrÏovací léãba
thalidomidem v dávce 100 mg dennû se zahájením tfii mûsíce od
první transplantace. Pfii mediánu sledování 33 mûsícÛ bylo tfií-
leté celkové pfieÏití 65% v rameni A a 85% v rameni B (p=0,04)
a tfiíleté pfieÏití bez progrese bylo rovnûÏ vy‰‰í v rameni B. âi-
nilo 85% oproti 57% v rameni A (p=0,02). V rameni s udrÏo-
vací léãbou thalidomidem bylo rovnûÏ dosaÏeno statisticky sig-
nifikantnû vût‰ího poãtu léãebn˘ch odpovûdí typu CR a VGPR
(p=0,04) (Abderrahman, 2008). V této studii bylo prokázáno, Ïe
udrÏovací léãba po jedné transplantaci je vhodnou a lep‰í alter-
nativou pro tandemovou transplantaci.

V poslední studii prokázali Spencer a spol. pfiínos udrÏovací
léãby 200 mg thalidomidu (Spencer, 2006), ale studie doposud
„in extenso“ nebyla publikovaná.

Existují i kombinované reÏimy udrÏovací léãby s thalidomi-
dem. V randomizované klinické studii MP vs TD dostali ne-
mocní následnû udrÏovací léãbu interferon alfa vs. interferon
s thalidomidem. Zatím nejsou v˘sledky zcela zanalyzovány, ale
zdá se, Ïe ani jeden z typÛ udrÏovací léãby nemûl pro nemocné
zásadní pfiínos (Ludwig, 2008). Z v˘sledkÛ italské randomizo-
vané studie s velmi limitovan˘m poãtem nemocn˘ch (52 vs 52
nemocn˘ch randomizováno) vypl˘vá, Ïe udrÏovací léãba po-
mocí kombinace thalidomid dexametazon byla lep‰i neÏ kom-
binace interferon alfa a dexametazon (Offidani, 2008).

Dnes víme, Ïe thalidomid není optimálním lékem pro udrÏo-
vací léãbu. Jeho toxick˘ profil, pfiedev‰ím neuropatie, vedou
k pfieru‰ení léãby v prvním roce u více neÏ 1/3 nemocn˘ch (Há-
jek, 2005). Je tfieba vzít v úvahu i to, Ïe závaÏná neuropatie by

mohla zablokovat pouÏití nov˘ch lékÛ pro léãbu relapsu. V roce
2008 je krátkodobá konsolidaãní léãba thalidomidem povaÏo-
vána za léãbu s prokázan˘m úãinkem, která díky svému ãaso-
vému omezení a prÛkazu úãinku u nemocn˘ch, ktefií nedosáhli
velmi dobré léãebné odpovûdi, mÛÏe b˘t je‰tû dobfie tolerovaná
a pfiitom pro nemocného pfiínosná. V‰e má své limitace podobnû
jako na‰e znalosti. Je skuteãností, Ïe urãitá skupina nemocn˘ch
thalidomid mimofiádnû dobfie sná‰í po fiadu let (Maisnar, 2007).
Pokud by ‰lo dopfiedu takovou skupinu definovat a následnû de-
finovat podskupinu mající skuteãn˘ pfiínos z thalidomidu, byl
by to optimální model pro praxi. Je témûfi jisté, Ïe to není sku-
pina nemocn˘ch s delecí ãi monosomií chromozomu 13 (Attal,
2006).

V na‰ich doporuãeních je tedy thalidomid v dávce 100 mg
dennû doporuãen: a) u seniorÛ pfii dobré toleranci, pokud nedo-
sáhli velmi dobré remise onemocnûní po indukãní léãbû; b) u ju-
niorÛ jako alternativa druhé (tandemové) autologní transplan-
tace, pokud nedosáhli velmi dobré remise onemocnûní. Zde by
mûla b˘t tato léãba upfiednostnûna u v‰ech nemocn˘ch, ktefií
mûli pfii první transplantaci závaÏnûj‰í komplikace (tûÏ‰í muko-
zitida ãi jiná GIT toxicita, sepse), nebo nemocn˘ch, ktefií mají li-
mitované mnoÏství krvetvorn˘ch bunûk v zásobû a chceme je
rezervovat pro pfiípad relapsu onemocnûní. Doba podávání je
doporuãena maximálnû 1 rok (názor expertÛ). TfiebaÏe rando-
mizované studie byly zamûfieny na dlouhodobûj‰í udrÏovací
léãbu, toxicita léku je v˘znamn˘m faktorem a asi 2/3 nemoc-
n˘ch musí léãbu pfieru‰it v prvním roce udrÏovací léãby.

13.3 Interferon alfa v monoterapii
UdrÏovací léãba interferonem alfa jiÏ není v guidelines âeské

myelomové skupiny dále doporuãována. Nové léky jsou úãin-
nûj‰í. Kvalita Ïivota nemocn˘ch je bez podávání interferonu
dlouhodobû nepochybnû vy‰‰í. Mnoho studií, vãetnû na‰í kli-
nické studie 4W a CMG 2002, testovalo úãinek interferonu alfa
podávaného v rámci udrÏovací léãby po ukonãení indukãní che-
moterapie (Mandelli, 1990, Browman, 1995, Westin, 1995, Jos-
hua, 1997, Drayson, 1998) anebo po vysokodávkové chemote-
rapii (Cuningham, 1998, Bjorkstrand, 2001, Hájek, 2002
a 2007). V metaanal˘ze byly vyhodnoceny individuální údaje
od 1543 pacientÛ zahrnut˘ch do 12 klinick˘ch studií (Myeloma
Trialists Collaborative Group, 2001). Bezpfiíznakové pfieÏití
bylo opût statisticky v˘znamnû prodlouÏeno aplikací interferonu
alfa (p = 0,00001), medián bezpfiíznakového pfieÏití byl pro-
dlouÏen o 6 mûsícÛ a medián celkového pfieÏití byl prodlouÏen
o 7 mûsícÛ. Podobné v˘sledky byly získány v metaanal˘ze pu-
blikovan˘ch dat (Ludwig, 2000), medián bezpfiíznakového pfie-
Ïití byl prodlouÏen o 4 mûsíce a medián celkového pfieÏití o 7
mûsícÛ. Velká randomizovaná studie v USA neprokázala pfiínos
interferonu alfa ani po transplantaci, ani po konvenãní léãbû
(Barlogie, 2003). Publikovaná data neukazují na statisticky v˘-
znamnû lep‰í odpovûì nebo del‰í pfieÏití v Ïádné podskupinû pa-
cientÛ. Nejsou známé Ïádné údaje o optimálním trvání udrÏo-
vací léãby interferonem alfa, jehoÏ podání je spojeno
s neÏádoucími úãinky, které u ãásti nemocn˘ch sniÏují v˘raznû
kvalitu Ïivota.

13.4 Kombinovaná udrÏovací léãba: interferon alfa
a glukokortikoidy

Kombinovaná udrÏovací léãba interferonem alfa a glukokor-
tikoidy není v guidelines âeské myelomové skupiny od roku
2005 doporuãovaná. Byla testována v nûkolika studiích, z nichÏ
vyplynulo, Ïe kombinace nízké dávky prednizonu, 25 mg 3x
t˘dnû spolu s 3 mil. j. interferonu alfa nepfiinesla signifikantní
prodlouÏení remise a pfieÏití (Ludwig, 2005), zatímco kombi-
nace uvedené dávky interferonu alfa s 50 mg prednizonu vedla
ve studii SWOG k prodlouÏení mediánu remise z 9 na 19 a délky
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pfieÏití z 46 na 57 mûsícÛ (Salmon, 1998). V italské studii k uve-
dené standardní udrÏovací dávce interferonu alfa pfiidali 40 mg
dexametazonu vÏdy první 4 dny v mûsíci. Medián remise byl
o 7 mûsícÛ del‰í (Boccadoro, 1997).

Klinická studie 4W srovnávala sekvenãní podávání tfiímû-
síãních blokÛ interferonu alfa a mûsíãního bloku dexametazonu
s monoterapií interferonem alfa. Mezi uveden˘mi bloky byla
vÏdy mûsíc pauza. Mezi obûma zpÛsoby nebylo signifikantního
rozdílu v délce remise (Hájek, 2002).

Z uveden˘ch prací lze usoudit, Ïe vy‰‰í dávky glukokorti-
koidÛ pfiidané k interferonu alfa mohou potencovat vliv interfe-
ronu alfa na délku remise i pfieÏítí, ale v˘sledky randomizova-
n˘ch studií nejsou jednoznaãné. Vysoké a dlouhodobû podávané
dávky glukokortikoidÛ v‰ak zpÛsobují u mnoh˘ch osob závaÏné
neÏádoucí úãinky, coÏ je zfiejmû dÛvodem nevelkého poãtu stu-
dií, testujících tento zpÛsob udrÏovací léãby. Vzhledem k po-
tenciálním komplikacím a skuteãnosti, Ïe tyto v˘sledky mají
platnost jen pfii pouÏití konvenãní léãby pomocí cytostatik pfied
érou nov˘ch lékÛ, nelze tyto postupy jednodu‰e doporuãit
v dobû, kdy vysoké procento nemocn˘ch dosáhne velmi dobré
léãebné odpovûdi díky pouÏití nov˘ch lékÛ (stupeÀ doporuãení
A, úroveÀ dÛkazu Ib). V této dobû nejsou dostupné jednoznaãné
údaje umoÏÀující identifikovat pacienty s pravdûpodobn˘m v˘-
znamn˘m pfiínosem interferonu alfa, ani údaje umoÏÀující defi-
novat optimální dávku a délku léãby.

13.5 Konsolidaãní léãba konvenãní chemoterapií
Hodnocení pfiínosu konsolidaãní léãby konvenãní chemote-

rapií bylo cílem randomizované multicentrické studie CMG 2002
organizované âeskou myelomovou skupinou. Do této studie bylo
zafiazeno celkem 545 pacientÛ. První anal˘za byla provedena
u celkem 269 pacientÛ zafiazen˘ch do této studie do konce roku
2005. Pacienti po absolvování autologní transplantace s pfiíprav-
n˘m reÏimem melfalan v dávce 200 mg/m2 byli randomizováni
do dvou ramen: rameno IFN = udrÏovací léãba interferonem alfa
v dávce 3x3 MU s.c. t˘dnû, rameno CED = konsolidaãní léãby
ãtyfimi cykly chemoterapie CED (cyclophosphamide 300 aÏ
400 mg/m2 i.v., etoposide 30–40 mg/m2 i.v., dexamethasone
40 mg den 1–4; 4,8,12 a 16 mûsíc po transplantaci) s následnou
udrÏovací léãbou interferonem. Medián sledování ãinil 41 mû-
sícÛ. Nebyly prokázány Ïádné rozdíly v dobû do progrese (TTP),
dobû trvání léãebné odpovûdi (DOR) ani bezpfiíznakovém pfie-
Ïití (PFS) mezi jednotliv˘mi skupinami. Medianu celkového pfie-
Ïití nebylo zatím dosaÏeno (25 percentil ãinil 40,8 mûsícÛ pro
v‰echny pacienty) (Hájek, 2007). Pfiínos konvenãní konsolidace
DCEP (Dexamethasone 40 mg/den p.o., den 1-4; cyclophospha-
mide (300 mg/m2/den i.v., den 1-4) ; etoposide (30 mg/m2/den
i.v., den 1-4); cis-platin (75 mg/m2/den i.v., den 1-4), hodnotila
i studie nazvaná Total Theraphy 2 (TT2) autorÛ z Arkansasu. Do
ramene s konsolidaãní konvenãní chemoterapií bylo zafiazeno
celkem 345 pacientÛ, ktefií byli porovnáni s historick˘m soubo-
rem 231 pacientÛ zafiazen˘ch do studie Total Theraphy I (TT1).
Pacienti ve studii TT2 absolvovali tandemovou autologní transp-
lantaci s následnou konsolidaãní chemoterapií DCEP. Po del‰í
dobû sledování byly lep‰í v˘sledky pfii pouÏití konsolidace v TT2
studii oproti TT1 studii jak pfii hodnocení doby do relapsu (2,6 vs.
5,7 roku), tak pfii celkového pfieÏití (4,8 vs. 8,0 roku). Tyto v˘-
sledky byly v˘znamnû rozdílné u skupiny nemocn˘ch bez pro-
gnosticky nepfiízniv˘ch chromozomálních abnormalit (Zangari,
2008). Nerandomizovaná studie marylandsk˘ch autorÛ hodno-
tila pfiínos konsolidace po autologní transplantaci pomocí reÏimu
DCEP+/-G (dexamethasone, cyclophosphamide, etoposide, cisp-
latin+/-gemcitabine) 3. a 9. mûsíc po autoPBSCT v kombinaci s
dvûma cykly DPP reÏimu (dexamethasone, cisplatina, paclitaxel)
6. a 12. mûsíc po transplantaci. Celkem 50 % pacientÛ v‰ak ne-
bylo pro toxicitu schopno dokonãit léãbu dle protokolu studie

(Gojo, 2006). Nejnovûji neprokázala pfiínos konsolidace DCEP
po reÏimu VAD ãi reÏimu Velcade – dexametazon francouzská
IFM (Harrousseau, 2007).

Uvedené práce hodnotící pfiínos konsolidaãní léãby kon-
venãní chemoterapií neprokázaly její zásadní pfiínos pro paci-
enty. MÛÏe dojít k zlep‰ení léãebné odpovûdi, coÏ v‰ak nemá
vliv na celkové pfieÏití pacientÛ. Toxicita chemoterapie je znaãná
a rovnûÏ sníÏení kvality Ïivota je pfii standardní chemoterapii
nezanedbatelné. Pfii nedosaÏení CR (nejménû VGPR) po auto
PBSCT by mûla b˘t upfiednostnûna udrÏovací nebo konsolidaãní
léãba úãinn˘mi léky ãi kombinacemi (na bázi thalidomidu nebo
bortezomibu). Konsolidaãní léãba konvenãními cytostatick˘mi
reÏimy nemá v˘znam.

13.6 Konsolidaãní léãba a udrÏovací léãba reÏimy
s úãinn˘mi léky

V této chvíli se intenzivnû zkou‰í udrÏovací a konsolidaãní
léãba reÏimy s vysoce úãinn˘mi léky, bortezomibem, thalido-
midem a lenalidomidem. Role thalidomidu je uvedena v˘‰e.
Probíhá fiada klinick˘ch studií s bortezomibem a lenalidomi-
dem a ãeká se na zásadní v˘stupy. Data italské studie vyuÏíva-
jící léãebn˘ úãinek konsolidaãního reÏimu (4x VTD) jedno-
znaãnû dokazují, Ïe i u 40 nemocn˘ch v kompletní (CR) ãi velmi
dobré parciální remisi (VGPR) po autologní transplantaci do-
káÏe úãinná konsolidaãní léãba dále v˘znamnû remisi zlep‰it.
Je-li k dispozici moÏnost monitorace hloubky remise na mole-
kulární úrovni, pak lze prokázat i dosaÏení molekulární remise
onemocnûní (Palumbo, 2008). Celkem 36% nemocn˘ch
s VGPR zlep‰ilo léãebnou odpovûì na CR, 12% z nearCR na
CR. Po dvou cyklech reÏimu VTD do‰lo k dosaÏení molekulární
remise u 17% nemocn˘ch, respektive u 22% po ukonãení léãby.
To jsou v˘sledky, které byly ojedinûle pozorované jen po
úspû‰né alogenní transplantaci.

Podobnû je velmi intenzivnû zkoumaná moÏnost vyuÏití le-
nalidomidu po ukonãení indukãní léãby, ale data doposud nej-
sou známá.

Je-li na‰ím prvním léãebn˘m cílem dosaÏení maximální lé-
ãebné odpovûdi (nejménû VGPR a nejlépe CR), pak je racio-
nální úvahou s cílem dosaÏení maximální léãebné odpovûdi,
pouÏití 3 cyklÛ reÏimu na bázi bortezomibu jako konsolidaãní
léãby u nemocn˘ch, ktefií reagovali na léãbu reÏimem bez bor-
tezomibu, ale nedosáhli kompletní remise. A podobnû lze ob-
dobnû pouÏít reÏim na bázi thalidomidu, není-li preferovaná
roãní udrÏovací léãba u nemocn˘ch, ktefií budou léãeni primo-
terapií na bázi bortezomibu. Tato léãebná strategie s cílem do-
saÏení kompletní remise u co nejvût‰ího poãtu nemocn˘ch s MM
umoÏÀuje vyuÏít maximálního stávajícího potenciálu nov˘ch
lékÛ (stupeÀ doporuãení B, úroveÀ dÛkazu II).

13.7 Doporuãení k udrÏovací nebo konsolidaãní léãbû
� U nemocn˘ch, ktefií dosáhli léãebné odpovûdi kom-

pletní remise, není doporuãována Ïádná konsolidaãní
ãi udrÏovací léãba (stupeÀ doporuãení C, úroveÀ dÛ-
kazu IV).

� Thalidomid je úãinn˘m lékem v krátkodobé udrÏovací
léãbû nemocn˘ch, ktefií nedosáhli kompletní remise one-
mocnûní po léãbû. Doporuãenou dávkou je 100 mg dennû
po dobu jednoho roku. Tuto dávku lze pfii mimofiádnû
dobré toleranci podávat i dlouhodobû (stupeÀ doporuãení
A, úroveÀ dÛkazu Ib).

� Je-li cílem léãebné strategie u daného nemocného dosa-
Ïení kompletní remise, je pouÏití 3 cyklÛ reÏimu na bázi
jiného léku neÏ v indukci jako konsolidaãní léãby u ne-
mocn˘ch, ktefií reagovali na léãbu, ale nedosáhli kom-
pletní remise, moÏné (stupeÀ doporuãení C, úroveÀ dÛ-
kazu IV).
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� Kromû v˘‰e uveden˘ch moÏností by jakákoliv udrÏovací
a konsolidaãní léãba mûla probíhat v˘hradnû v rámci kli-
nick˘ch studií (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ib).
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14. LÉâBA PACIENTÒ SE SELHÁNÍM FUNKCE
LEDVIN

14.1 Zásadní taktické informace pro léãbu
nemocn˘ch se selháním funkce ledvin

JiÏ mírn˘ vzestup kreatininu v séru vÏdy znamená podstatné
zhor‰ení funkce ledvin. Pokud je závaÏné postiÏení ledvin zji‰-
tûno pfii prvním stanovení diagnózy, mûla by následovat okam-
Ïitá intenzivní léãba mající za cíl zabránit vzniku trvalého po-
‰kození funkce ledvin (Winearls, 1995). První snahou lékafie
je tedy zachránit ledviny nemocného, coÏ je zásadní a ur-
gentní krok. NíÏe, v kapitole 14.3, je uvedena sada základních
interních léãebn˘ch opatfiení, jejichÏ okamÏitá aplikace je zá-
kladní podmínkou k záchranû ledvin. Bez neprodlenû podané
protimyelomové léãby je v‰ak ‰ance na záchranu ledvin velmi
malá! Po nezbytn˘ch a urychlen˘ch diagnostick˘ch testech a od-
bûru kostní dfienû je potfieba ihned léãit. Díky dne‰ním vysoce
úãinn˘m lékÛm se zvy‰uje ‰ance na záchranu ledvin u více neÏ
50% na‰ich nemocn˘ch se závaÏn˘m po‰kozením ledvin (Lud-
wig, 2007). Optimální je podat nejrychleji pÛsobící úãinn˘ reÏim
bez nutnosti redukce dávek. Za takov˘ reÏim lze dnes v této si-
tuaci povaÏovat kombinaci bortezomibu a dexametazonu, pfií-
padnû jejich trojkombinaci s adriamycinem (Ludwig, 2007).
V‰echny tfii léky se mohou podat samostatnû v plné ãi maxi-
mální dávce i pfii selhání ledvin (viz níÏe). Ménû vhodnou, ale
úãinnou variantou je reÏim s thalidomidem a vstupní vy‰‰í dáv-
kou (nejménû 200 mg), neboÈ se rovnûÏ nemusí redukovat (viz
níÏe). Vstupnû lze a asi je obecnû vhodné vyãkat s podáním al-
kylaãní látky, u které jsou nezbytné redukce dávek (viz níÏe).

Lze shrnout, Ïe zásadním ãinem lékafie zvy‰ující ‰anci na
záchranu ledvin nemocného je jeho rychlá reakce, pouÏití
v‰ech standardních opatfiení a vysoce úãinné kombinované
léãby, umoÏÀuje-li to stav nemocného. Nejsou-li napfiíklad
k dispozici akutnû nové léky (bortezomib, thalidomid, lenalido-
mid), tak i „star˘ dobr˘“ reÏim VAD, kter˘ se dnes jiÏ bûÏnû ne-
pouÏívá, je v plné dávce dobrou alternativou, neboÈ i u tohoto re-
Ïimu není nutná redukce dávek. DÛleÏité je léãit, neãekat,
neváhat!

14.2 Základní epidemiologické a patofyziologické
informace

Po‰kození ledvin s laboratorními známkami renální insufici-
ence vzniká v prÛbûhu nemoci aÏ u 50 % v‰ech pacientÛ (Ale-
xanian, 1990). PfiibliÏnû u 20 % nemocn˘ch jsou kritéria renální
insuficience splnûna jiÏ pfii stanovení diagnózy anebo dokonce
klinické pfiíznaky renální insuficience jsou dominantním proje-
vem této nemoci. Pokroãilé selhání ledvin vyÏadující dial˘zu
provází 3 – 12 % pacientÛ (Clark, 1999).

Patogeneze myelomové nefropatie je vícefaktoriální. Imu-
noglobuliny, hlavnû jejich lehké fietûzce, mohou po‰kodit led-
vinu pfiímo tím, Ïe po‰kozují proximální tubulus a vytváfiejí od-
litkové válce ve sbûrn˘ch kanálcích (cast nephropathy). V ménû
ãast˘ch pfiípadech se objevují jiné histologické formy po‰kození
ledvin, napfiíklad amyloidóza ledvin, po‰kození ledvin depozity
lehk˘ch fietûzcÛ ve formû neamyloidov˘ch hmot (light chain de-
position disease), po‰kození podobná glomerulonefritidû, izo-
lované po‰kození tubulÛ nebo infiltrace ledvin plazmatick˘mi
buÀkami (Clark, 1999).

Dal‰ími faktory, které se podílejí na po‰kození ledvin, jsou:
dehydratace, hyperkalcemie, hyperurikemie, infekce a nefroto-
xické léky jako napfiíklad nesteroidní antiflogistika a antibiotika
a také bisfosfonáty. Patolofyziologii nefropatie je vûnována sa-
mostatné review (Adam, 2008).

Následující doporuãení vypl˘vají ze zku‰enosti hematologÛ
a nefrologÛ. Publikovan˘ch údajÛ je v této oblasti relativnû

málo, takÏe vût‰ina doporuãení je na úrovni stupnû doporuãení
C, úroveÀ dÛkazu IV.

Péãe o pacienty se závaÏn˘m po‰kozením ledvin musí b˘t
vedena spoleãnû hematologem a nefrologem.

14.3 Iniciální léãba pfii renálním selhání a pfiípadné
hyperkalcemii

Rehydratace formou infuzí v takovém mnoÏství, aby diuréza
pfiesahovala 3 l/ 24 hodin (MRC, 1984, MacLennan, 1989, Ga-
neval, 1992). Je optimální, pokud tato rehydratace a zvût‰ování
intravaskulárního objemu jsou kontrolovány mûfiením centrál-
ního Ïilního tlaku.

DÛleÏit˘m poÏadavkem je vyhnout se podávání nefrotoxic-
k˘ch lékÛ, napfiíklad vût‰ích dávek nesteroidních antiflogistik.
RovnûÏ vhodné je zjistit, zda pacient neuÏívá nûkterá volnû pro-
dejná analgetika obsahující látky tohoto typu. Pfiípadné infekce
je nutno léãit agresivnû, obvykle nitroÏilním podáváním anti-
biotik.

Pokud je pfiítomna hyperkalcemie, je nutno ji bezprostfiednû
korigovat komplexní léãbou vãetnû nitroÏilnû podan˘ch bisfos-
fonátÛ. Nutno vzít v potaz okolnost, Ïe ledviny jsou jedin˘m or-
gánem, kter˘m jsou bisfosfonáty vyluãovány. Úpravy nebo ome-
zení pro podávání bisfosfonátÛ dle funkce ledvin jsou uvedeny
v ãásti vûnované podpÛrné léãbû – konkrétnû bisfosfonátÛm.

Provedení biopsie ledviny u pacientÛ s nefropatií a mono-
klonální gamapatií je vhodné, ale není obvykle nezbytné. DÛle-
Ïité je, aby materiál byl hodnocen patologem, kter˘ alespoÀ teo-
reticky zná obrazy nefropatie vyvolané monoklonálním
imunoglobulinem. V̆ sledek bioptického vy‰etfiení pomÛÏe od-
hadnout dal‰í v˘voj, mÛÏe identifikovat pfiípady s akutní tubu-
lární nekrózou, která se obvykle ãasem upraví, dále pfiípady
s ukládáním lehk˘ch fietûzcÛ v amyloidové nebo neamyloidové
formû (které obvykle reagují jedinû na potlaãení aktivity zá-
kladní nemoci) a odlitkovou nefropatii (cast nephropathy), která
se mÛÏe zlep‰it pfii prudkém sníÏení koncentrace lehk˘ch fietûzcÛ
v plazmû.

Pfiínos plazmaferézy byl testován ve dvou mal˘ch studiích
s nesignifikantními v˘sledky a jedné velké studii, které nepro-
kázala pfiínos plazmaferéz provádûn˘ch u pacientÛ s renálním
selháním.

Doposud nejvût‰í klinickou studii, hledající odpovûì na
otázku, jak dalece pomáhá plazmaferéza k obnovení funkce
ledvin, publikoval Clark, 2005. Do této studie bylo zafiazeno 104
nemocn˘ch s novû diagnostikovan˘m mnohoãetn˘m myelomem
a s akutním selháním ledvin ze 14 center. V‰ichni byli léãeni
konvenãní chemoterapií a jedna skupina mûla k této standardní
léãbû je‰tû navíc 5–7 plazmaferéz. Celkem 30 % nemocn˘ch vy-
Ïadovalo v úvodu dial˘zu. V prÛbûhu 6 mûsícÛ byla dial˘za
ukonãena u 36,8 % nemocn˘ch v kontrolní skupinû a u 41,6 %
pacientÛ podstoupiv‰ích opakované plazmaferézy. Novû byla
dial˘za v prÛbûhu 6 mûsícÛ zahájena u 20 % nemocn˘ch v kaÏdé
skupinû. Mezi skupinou s plazmaferézou a skupinou kontrolní
nebylo nakonec signifikantního rozdílu v poãtu úmrtí, nutnosti
chronické dial˘zy, a v poãtu pfiípadÛ s pfietrvávajícím tûÏk˘m re-
nálním selháním (58 % vs. 69 %). Tato studie tedy neprokázala
pfiínos plazmaferézy pfii souãasné chemoterapii a pfiípadné dia-
lyzaãní léãbû (Clark, 2005).

Pfiekvapením byla anal˘za v˘sledkÛ efektu plazmaferézy
u souboru 40 pacientÛ. Plazmaferéza zlep‰ila renální funkce ve
skupinû pacientÛ s biopticky prokázanou cast nephropathy,
u nichÏ se pomocí dial˘zy podafiilo sníÏit hladinu lehk˘ch fie-
tûzÛ v krvi nejménû o 50 %. Pokud v‰ak pfii dial˘ze nedo‰lo ke
sníÏení voln˘ch lehk˘ch fietûzcÛ nejménû o 50 %, tak ke zlep‰ení
funkce ledvin u pacientÛ s cast nephropathy nedo‰lo. Závislost
zlep‰ení funkce ledvin na sníÏení koncentrace voln˘ch lehk˘ch
fietûzcÛ v séru byla zfietelná pouze u nemocn˘ch s cast nephro-
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pathy, ne jiÏ u ostatních forem po‰kození ledvin monoklonál-
ním imunoglobulinem. V‰ichni pacienti v‰ak dostávali také sou-
ãasnû dexametazon (Leug, 2008).

Nová technologie plazmaferéz umoÏnila odstraÀovat
z plazmy volné lehké fietûzce. Podafiilo se to pomocí dialyzaãní
kolony Gambro HCO 1100, která se ze v‰ech testovan˘ch kolon
jevila v tomto ohledu nejúãinnûj‰í. Klinické testy prokázaly, Ïe
koncentrace voln˘ch lehk˘ch fietûzcÛ poklesla o 35–70 % v prÛ-
bûhu prvních dvou hodin dial˘zy, po pfieru‰ení dial˘zy v‰ak do-
cházelo k vyrovnávání koncentrací mezi intravaskulárním a ex-
travaskulárním prostorem, koncentrace lehk˘ch fietûzcÛ se opût
nav˘‰ily, ale jiÏ nedosáhly pÛvodních hodnot. A tak pfii opako-
van˘ch dial˘zách se zároveÀ sniÏovala hladina voln˘ch lehk˘ch
fietûzcÛ. U jednoho nemocného se touto metodou podafiilo v prÛ-
bûhu 6 t˘dnÛ odstranit 1,7 kg voln˘ch lehk˘ch fietûzcÛ. Hemo-
dial˘za s pomocí dialyzaãní kolony Gambro HCO 1100 umo-
Ïnila kontinuální bezpeãné odstraÀování velk˘ch kvant lehk˘ch
fietûzcÛ. Zda tento postup bude mít klinick˘ pfiínos, to ukáÏí je-
dinû vût‰í klinické studie (Hutchison, 2007).

14.4 V˘bûr chemoterapeutického reÏimu
V pfiípadû renální insuficience je cílem léãby rychlé sníÏení

tvorby monoklonálního imunoglobulinu (monoklonálních leh-
k˘ch fietûzcÛ), respektive co nejrychleji zabránit dal‰ímu po-
‰kozování a zatíÏení ledvin. Pfii v˘bûru léãebného postupu je
nutno respektovat rozdíly farmakokinetiky jednotliv˘ch lékÛ
u pacientÛ s normální a po‰kozenou funkcí ledvin. Renální in-
suficience není kontraindikací léãby, ani kontraindikací pro vy-
sokodávkovanou chemoterapií s autologní transplantací. V této
situaci je v‰ak obecnû spjata s vy‰‰ím poãtem komplikací neÏ
u osob s normální funkcí ledvin. Vstupnû je vhodné pouÏít léky,
u kter˘ch nemusíme redukovat jejich dávku a mÛÏeme vyuÏít
maximálního léãebného úãinku. Mezi léky úãinné u mnohoãet-
ného myelomu, které lze podat v plné dávce u renálního selhání,
patfií: kortikoidy, bortezomib, thalidomid, vinkristin, adriamy-
cin.

Léky jako lenalidomid, cyklofosfamid, melfalan nutno podat
v redukované dávce, respektive v plné dávce lze oãekávat silné
vedlej‰í úãinky. V pfiípadû vysokodávkované chemoterapie s au-
tologní transplantací se doporuãuje podat redukovanou dávku
melfalanu (100-140 mg/m2). Jinak je mukozitida velmi tûÏká
a mÛÏe ohrozit Ïivot nemocného.

Obecnû je nutno zdÛraznit, Ïe je nutné pfiihlédnout také k cel-
kovému stavu nemocného. Je nutné monitorovat vedlej‰í úãinky
zvoleného reÏimu a pfiípadnû vãas pfiikroãit k redukci lékÛ, je-li
toxicita reÏimu pfiíli‰ vysoká. Pacienti se závaÏn˘m renálním se-
lháním jsou ãasto v závaÏnûj‰ím celkovém stavu a tolerance
léãby je u nich nûkdy hor‰í neÏ u ostatních nemocn˘ch. Na dru-
hou stranu potfiebujeme zachránit ledviny. Balance mezi v˘‰e
uveden˘m je právem v rukou zku‰eného hematologa ãi onko-
loga.

14.4.1 Bortezomib pfii renálním selhání
Bortezomib pro svÛj mimofiádnû rychl˘ úãinek (medián do

dosaÏení léãebné úãinnosti byl 38 dnÛ ve studii SUMMIT) je
ideálním lékem volby pfii ãasnû zachyceném renálním selhání
z dÛvodu myelomové ledviny pro zv˘‰ení ‰ance na záchranu
funkce ledvin. Bortezomib je v organismu zcela metabolizován,
AUC (Area Under Curve) se nemûní pfii selhání ledvin. Farma-
kologická klinická studie, organizovaná National Cancer Insti-
tute prokázala, Ïe clearence bortezomibu nezávisí na funkci le-
dvin a standardní dávka 1,3 mg/m2 byla dobfie tolerována
u pacientÛ s mírnou aÏ stfiední renální insuficiencí. Pfiím˘ nega-
tivní vliv bortezomibu na ledviny nebyl popsán (Mulkerin,
2006).

Léãba standardní dávkou (1,3 mg/m2 ) byla vyhodnocena na

souboru 24 nemocn˘ch, vyÏadujících dialyzaãní léãbu pro zá-
vaÏné selhání funkce ledvin. Úãinnost a neÏádoucí úãinky této
léãby byly srovnatelné se skupinou pacientÛ s normální funkcí
ledvin. Autofii této studie uzavírají, Ïe bortezomib v monoterapii
ãi ve vhodné kombinaci je pouÏiteln˘ i u pacientÛ se závaÏn˘m
po‰kozením ledvin, vyÏadujícím dial˘zu (Chanan-Khan, 2007).
Za velmi úãinné a vhodné schéma je popisována kombinace
BDD (bortezomib, dexametazon, doxorubicin), pfiiãemÏ pÛvodní
vstupní protokol doznal optimalizace a dávka adriamycinu byla
redukovaná pro vysokou toxicitu reÏimu (Ludwig, 2007).

ReÏimy na bázi bortezomibu jsou pro vlastnosti bortezomibu
(velmi rychlá úãinnost, moÏnost poÏití dávky bez redukce, silná
úãinnost s ‰ancí na léãebnou odpovûì kolem 90%) optimální
první volbou pro záchranu ledvin (Ludwig, 2007). Tolerance
léãby je u nemocn˘ch s renálním selháváním podobná jako u ne-
mocn˘ch bez renálního selhávání (Jagannath, 2005, Chanan-
Khan, 2007).

14.4.2 Thalidomid pfii renálním selhání
Existující data o thalidomidu u pacientÛ s po‰kozenou funkcí

ledvin jsou omezená. Z dostupn˘ch farmakologick˘ch údajÛ
v‰ak vypl˘vá, Ïe po‰kození funkce ledvin není dÛvodem ke
zmûnû dávkování (Chen, 1989, Erikson, 2003). Není známé,
zda je thalidomid dialyzovateln˘. Plánované pouÏití dávky tha-
lidomidu bez redukce podporují farmakokinetická data. Thali-
domid dosahuje maximální koncentrace asi 4-6 hodin po podání
100-200 mg (Günzler, 1992). Thalidomid je neenzymaticky in-
tenzivnû hydrolyzován v plazmû a zfiejmû nepodléhá metabo-
lick˘m pfiemûnám ani v játrech, ani v jiném orgánu. Eliminaãní
poloãas z plazmy je u opic 2,7 hodiny. Jen ménû neÏ 1% se vy-
louãí ledvinami v nezmûnûné formû (Schumacher, 1970, Fak-
houri, 2004). Nebyly zaznamenány závaÏnûj‰í ãi ãetnûj‰í neÏá-
doucí úãinky u nemocn˘ch s renálním po‰kozením
nevyÏadujícím dial˘zu, kromû snad ãastûj‰í koÏní hypersenzi-
tivní reakce (Bielsa, 1994, Tossi, 2004, Cany, 2002, Fuente,
2004). Popsána byla pouze nevysvûtlitelná hyperkalcemie (Har-
tus, 2003). Na základû tûchto informací lze doporuãit pouÏití
thalidomidu bez redukce dle plánovaného protokolu i u nemoc-
n˘ch s po‰kozením ledvin, vãetnû nemocn˘ch v chronickém dia-
lyzaãním programu. Interval 12 hodin mezi dial˘zou a podáním
thalidomidu by mûl b˘t dostateãn˘. Peãlivé monitorování neÏá-
doucích úãinkÛ je nezbytné.

14.4.3 Lenalidomid pfii renálním selhání
Úãinnost lenalidomidu byla testována i u pacientÛ s renál-

ním selháním. V rámci randomizovan˘ch klinick˘ch studií MM
009 a 010 s vyuÏitím kombinace lenalidomidu a dexametazonu
bylo prokázané zlep‰ení u 78% (42/54) nemocn˘ch se stfiednû
tûÏkou aÏ tûÏkou vstupní renální insuficiencí (Weber, 2008). Lék
je vysoce úãinn˘, ale na rozdíl od thalidomidu vyÏaduje jeho
pouÏití u renálního selhání redukci dávky.

DÛvodem jsou jeho farmakokinetické vlastnosti. Po perorální
aplikaci je maximální plazmatické koncentrace dosaÏeno v prÛ-
bûhu 0,4 aÏ 4 hodin. Asi 2/3 lenalidomitu jsou vylouãeny ne-
zmûnûné moãí. Exkrece moãí je vy‰‰í neÏ glomerulární filtrace,
coÏ signalizuje, Ïe vyluãování lenalidomidu do moãe je ãásteãnû
nebo plnû provádûno aktivním transportem (Chen, 2007). Tato
fakta je nutno zohlednit pfii pfiípadném podávání lenalidomidu
nemocn˘m s renálním selháním.

V SPC lenalidomidu jsou doporuãeny následující redukãní
kroky (poãítáno z plánované dávky 25 mg dennû) ve vztahu ke
clearence kreatininu:
A) pfii clearance kreatininu ≤ 50 ml/min redukce vstupní dávky

na 10 mg dennû
B) pfii clearance kreatininu < 30 ml/min (bez dial˘zy) redukce

vstupní dávky na 15 mg á 48 hod.
C) pfii clearance kreatininu < 30 ml/min (dial˘za nezbytná) re-

dukce vstupní dávky na 15 mg 3x t˘dnû vÏdy po dial˘ze.
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D) Dávku je moÏné dále upravit dle vedlej‰ích úãinkÛ a léãebné
odpovûdi po 2 cyklech léãby.
14.4.4 Melfalan pfii renálním selhání
Melfalan je hydrolyzován a ãásteãnû vyluãován ledvinami,

takÏe po pouÏití neredukovan˘ch dávek mÛÏe dojít k v˘raznûj‰í
myelosupresi. Míra kumulace léku je velmi variabilní a nelze ji
pfiedpovûdût na základû funkce ledvin (Osterborg, 1989). Do-
poruãuje se sníÏení iniciální dávky na 50 %, pokud glomerulární
filtrace poklesne pod 50 ml/min, a vytitrovat ji dle míry mye-
lotoxicity v následujících léãebn˘ch cyklech. V literatufie lze na-
lézt více anal˘z farmakokinetiky melfalanu. V obsáhlém pfie-
hledném ãlánku (Kintzel, 1995) se uvádí, Ïe ledvinami se
vylouãí asi 30 % dávky melfalanu. Vzhledem k velmi individu-
ální vstfiebatelnosti a farmakokinetice doporuãují autofii tohoto
ãlánku bûÏné perorální dávky neredukovat, pouze je upravovat
dle míry myelotoxicity. SníÏení dávky o 30 % doporuãují pouze
pfii nitroÏilním podání vy‰‰ích dávek.

14.4.5 Cyklofosfamid pfii renálním selhání
Metabolity cyklofosfamidu jsou vyluãovány moãí. Pokud

glomerulární filtrace klesne na hodnoty 10 – 50 ml/min, je do-
poruãováno sníÏení dávky o 25 %. V pfiípadû poklesu glomeru-
lární filtrace pod 10 ml/min je doporuãováno 50% sníÏení dávky.

14.4.6 Vinkristin, adriamycin a dexametazon pfii renál-
ním selhání

Tyto tfii léky nepotfiebují upravovat dávky dle funkce ledvin,
takÏe je lze bez problémÛ pouÏít i pfii závaÏném selhání ledvin
(Aitchison, 1990). Vysoké dávky dexametazonu jsou také úãinné
a jsou praktické pro zahájení léãby (Alexanian, 1992).

14.5. Doporuãení pro volbu chemoterapie pfii selhání
ledvin
� Zcela základní podmínkou pro úspû‰nou záchranu funkcí

ledvin je pouÏití standardních znám˘ch opatfiení, jako
jsou dostateãná hydratace a obrat tekutin s mûfiením cen-
trálního Ïilního tlaku, fie‰ení minerálové dysbalance
a zvlá‰tû hyperkalcemie, a dal‰í vhodná opatfiení (stupeÀ
doporuãení C, úroveÀ dÛkazu IV).

� Pro iniciální léãbu mnohoãetného myelomu u pacientÛ
s po‰kozenou funkcí ledvin se doporuãuje reÏim s rych-
l˘m nástupem úãinku, s dobrou tolerancí a pfiedev‰ím
s vysokou ‰ancí na léãebnou odpovûì s vyuÏitím plné
dávky léku. DÛleÏité je v‰ak pfiedev‰ím zahájit léãbu
rychle, aÈ uÏ je pouÏit˘ jak˘koliv léãebn˘ reÏim (stupeÀ
doporuãení B, úroveÀ dÛkazu IIa).

� ReÏimy na bázi bortezomibu (nejménû s dexametazonem)
lze v souãasnosti povaÏovat za optimální postup splÀující
v souãasnosti nejlépe v˘‰e uvedené parametry optimál-
ního reÏimu pro záchranu ledvin (stupeÀ doporuãení B,
úroveÀ dÛkazu IIa).

� Samotn˘ dexametazon je moÏno podat okamÏitû po sta-
novení diagnózy, aniÏ by byla ujasnûna dal‰í strategie
(stupeÀ doporuãení C, úroveÀ dÛkazu IV).

� Nezbytná je dÛsledná monitorace neÏádoucích úãinkÛ
a vãasné sníÏení dávky ãi následnû vysazení lékÛ (stupeÀ
doporuãení C, úroveÀ dÛkazu IV).

� Je nezbytná opatrnost pfii pouÏívání konkomitantní léãby
(nesteroidních antiflogistik, opiátÛ, bisfosfonátÛ, .…).

� Pacienti s chronickou nedostateãností ledvin a anémií by
mûli b˘t léãeni rekombinantním erytropoetinem. Vyso-
kodávkovanou chemoterapii v redukované formû lze
podat s autologní transplantací i u pacientÛ se stfiední aÏ
tûÏkou renální insuficiencí. Riziko neÏádoucích úãinkÛ je
vy‰‰í neÏ u pacientÛ s normální funkcí ledvin (stupeÀ do-
poruãení C, úroveÀ dÛkazu IV).
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15. LÉâBA PACIENTÒ S DIABETES MELLITUS

Mnohoãetn˘ myelom je onemocnûním star‰ího vûku. Sou-
ãasná pfiítomnost diabetu jako bûÏné interní nemoci je ãast˘m
jevem (Pospí‰ilová, 2007). Glukokortikoidy jsou velmi úãinné
léky v kombinovan˘ch reÏimech pouÏívané bûÏnû v léãbû mno-
hoãetného myelomu. Jejich vedlej‰í úãinek na metabolismus
glukózy mÛÏe stávající diabetes mellitus dekompenzovat, novû
navodit steroidní diabetes a ve v˘jimeãn˘ch pfiípadech ohrozit
nemocného závaÏnou komplikací na Ïivotû. Jde v klinické praxi
o ãast˘ stav, na kter˘ musí lékafi zahajující léãbu nemocného
s MM myslet. Napfiíklad v anal˘ze brnûnského pracovi‰tû z roku
2004 mûlo vstupnû 16% nemocn˘ch diabetes mellitus 2. typu
a u 55% nemocn˘ch byl léãbou reÏimem s glukokortikoidy in-
dukovan˘ steroidní diabetes (Pospí‰ilová, 2007). Je nutné také
zdÛraznit, Ïe diabetes mellitus dále negativnû ovlivÀuje pred-
ispozici nemocn˘ch s MM k po‰kození ledvin a ãasto se na nûm
podílí (viz kapitola 14). Podobnû tomu je i s neuropatií, která je
dnes závaÏn˘m vedlej‰ím úãinkem léãby pfii pouÏití nûkter˘ch
velmi úãinn˘ch lékÛ. Pro nemocné je dobfie, Ïe v dne‰ní dobû
máme k dispozici vysoce úãinné reÏimy i bez kortikoidÛ (Ja-
gannath, 2008).

15.1 Základní taktické informace pro léãbu
nemocn˘ch s diabetes mellitus

Lékafi pfii zji‰tûní diabetu u nemocného nemusí kortikoidy

z léãby vylouãit, protoÏe patfií mezi velmi úãinné léky v kombi-
novan˘ch reÏimech. Mûl by v‰ak udûlat v‰echna opatfiení tak,
aby byly pouÏity bezpeãnû. Prvním krokem je posouzení kom-
penzace diabetu a monitorace glykémií a stabilizace stavu.
V pfiípadû dekompenzace diabetu by kortikoidy nemûly b˘t
vstupnû pouÏity.

V pfiípadû pouÏití glukokortikoidÛ lze oãekávat zhor‰ení stá-
vajícího diabetes mellitus nebo indukci steroidního diabetu. Pod-
statné pro dal‰í rozhodování je dynamika glykemií, rychlost ná-
vratu glykemií na obvyklou úroveÀ u nemocného. Lze fiíct, Ïe
krátkodobû (1-2 dny) zv˘‰ená nebo i v˘znamnû zv˘‰ená (aÏ 20
mmol/) hladina glykemie s rychl˘m poklesem na vstupní úroveÀ
je obvykl˘m jevem, kter˘ léãbu nekomplikuje. Pfii zavedené mo-
nitoraci glykemií lze modulovat dávku inzulinu ãi perorálních
antidiabetik právû po dobu pouÏívání glukokortikoidÛ. Lze také
zváÏit redukci dávky glukokortikoidu na 50% (varianta ménû
dnÛ s plnou dávkou je moÏná pro nemocného lep‰í neÏ 50% re-
dukce dávky a stejn˘ poãet dnÛ).

V pfiípadû závaÏné dekompenzace diabetu, ale i pfii dlouho-
dobé dekompenzaci diabetu trvající aÏ po dal‰í plánovanou
dávku glukokortikoidÛ, je lep‰í variantou krok s jednorázov˘m
podáním glukokortikoidu (jeden den) nebo úplné vylouãení glu-
kokortikoidÛ z léãby.

15.2 V˘bûr chemoterapeutického reÏimu
V pfiípadû vylouãení glukokortikoidÛ z léãebného reÏimu je

dÛleÏité pouÏit nejúãinnûj‰í léky, které máme v dané indikaci
k dispozici (bortezomib nebo thalidomid v primoléãbû; lenali-
domid v relapsu onemocnûní), a to nejlépe v kombinaci s alky-
laãní látkou nebo antracykliny (Jagannath, 2008). V bûÏné kli-
nické praxi lze z na‰ich obvykle doporuãovan˘ch reÏimÛ (CTD,
VMP,…) jednodu‰e jen vynechat glukokortikoid. I u star‰ích ne-
mocn˘ch, u kter˘ch bychom v trojkombinaci pouÏili reÏim „se-
nior“ s redukcí dávek, je v pfiípadû vynechání kortikoidÛ ke zvá-
Ïení pouÏití reÏimu junior, tedy reÏimu bez redukce dávek.

V této chvíli je dostupná jediná srovnávací randomizovaná
klinická studie porovnávající reÏimy bez vyuÏití glukokorti-
koidÛ. Jde o klinickou studii srovnávající monoterapii bortezo-
mibem s bortezomibem v kombinaci s pegylovan˘m liposomál-
ním doxorubicinem v relapsu onemocnûní (Orlowski, 2007).
Studie jednoznaãnû statisticky prokazuje pfiínos kombinované
léãby oproti monoterapii, a to u v‰ech podskupin nemocn˘ch
(stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ib), vãetnû rizikov˘ch
skupin nemocn˘ch a nemocn˘ch s renálním po‰kozením (Son-
neveld, 2008, Bladé, 2009). Cílenû tak z této kombinace mohou
mít pfiínos nemocní diabetici, ktefií mají nebo mohou mít zásadní
Ïivot ohroÏující komplikace pfii pouÏití kortikoidÛ. Podobnû pak
takov˘ reÏim mÛÏe b˘t úspû‰nû vyuÏit u nemocn˘ch netolerují-
cích kortikoidy z jin˘ch dÛvodÛ (minerální rozvrat, suicidální
tendence). Takto definované reÏimy bez pouÏití kortikoidÛ do-
posud v doporuãení pro léãbu MM chybí, kombinace vysoce
úãinn˘ch lékÛ je fie‰ením do budoucnosti.

15.3 Doporuãení pro volbu chemoterapie pfii diabetes
mellitus
� Lékafi pfii zji‰tûní diabetes mellitus u nemocného nemusí

glukokortikoidy z léãby vylouãit, ale musí udûlat v‰echna
opatfiení tak, aby byly pouÏity bezpeãnû (stupeÀ doporu-
ãení C, úroveÀ dÛkazu IV).

� Nutné je posouzení kompenzace diabetu a monitorování
glykemií a stabilizace stavu. V pfiípadû dekompenzova-
ného diabetu by kortikoidy nemûly b˘t vstupnû pouÏity
(stupeÀ doporuãení C, úroveÀ dÛkazu IV).

� Krátkodobé zv˘‰ení glykemií, byÈ v˘znamné, ale bez
komplikací pro nemocného, je akceptovatelné (stupeÀ do-
poruãení C, úroveÀ dÛkazu IV).
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� Pfii zavedené monitoraci glykemií lze modulovat dávku
inzulinu (optimální) ãi perorálních antidiabetik právû po
dobu pouÏívání kortikoidÛ nebo zváÏit redukci dávky
kortikoidu na 50% (varianta ménû dnÛ s plnou dávkou je
moÏná pro nemocného lep‰í neÏ 50% redukce dávky)
(stupeÀ doporuãení C, úroveÀ dÛkazu IV).

� V pfiípadû závaÏné dekompenzace diabetu, ale i pfii dlou-
hodobé dekompenzaci diabetu je lep‰í variantou krok
s jednorázov˘m podáním glukokortikoidu (jeden den)
nebo s úpln˘m vylouãením glukokortikoidÛ (stupeÀ do-
poruãení C, úroveÀ dÛkazu IV).

� V pfiípadû vylouãení glukokortikoidÛ z léãebného reÏimu
je dÛleÏité pouÏití nejúãinnûj‰ích lékÛ, které máme v dané
indikaci k dispozici (bortezomib nebo thalidomid v pri-
moléãbû a relapsu; lenalidomid v relapsu onemocnûní),
a to nejlépe v kombinaci s alkylaãní látkou nebo antra-
cykliny (stupeÀ doporuãení C, úroveÀ dÛkazu IV).

� Kombinovan˘ reÏim bortezomib a pegylovan˘ liposo-
mální doxorubicin je úãinn˘m reÏimem, kter˘ mÛÏe b˘t
s v˘hodou pouÏit˘ u nemocn˘ch s diabetem, ktefií mají
v historii nebo v souãasnosti závaÏnou dekompenzaci dia-
betu po léãbû kortikoidy. Podobnû mÛÏe b˘t pouÏit
i u dal‰ích nemocn˘ch s MM, u kter˘ch je léãba gluko-
kortikoidy kontraindikována (stupeÀ doporuãení A, úro-
veÀ dÛkazu Ib).
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16. KOMPLEXNÍ PODPÒRNÁ LÉâBA

Postupnû se zhor‰ující imunitní odpovûì v prÛbûhu nemoci,
známky nedostateãné krvetvorby, problémy zpÛsobené osteol˘-
zou a po‰kozením ledvin jsou dÛvodem, proã u této nemoci je
tak extrémnû dÛleÏitá komplexní podpÛrná léãba. Akutní stavy
jako mí‰ní komprese s v˘voje parézy aÏ plegie nebo akutní re-
nální selhání navíc vyÏadují velmi rychlou reakci expertÛ, jinak
hrozí ztráta funkce se zásadními negativními dÛsledky pro ne-
mocného, jak˘mi jsou chronická dial˘za nebo trvalé ochrnutí.

Cílem této kapitoly je upozornit v krátkém pfiehledu na kom-
plexnost léãby MM, vyjmenovat nejdÛleÏitûj‰í smûry, v nichÏ
musí b˘t podpÛrná léãba uplatnûna. V dal‰ích kapitolách budou
podrobnûji zmínûny pouze tfii oblasti: léãba bisfosfonáty, léãba
anémie a profylaktická opatfiení tromboembolické nemoci, která
závaÏnû ohroÏuje nemocné s MM. Pfiehlednû problémy kom-
plexní léãby uvádí následující tabulka 16.1.

Optimální podpÛrná léãba je stejnû dÛleÏitá jako léãba proti-
nádorová a je zásadním bodem celého léãebného plánu. Pacient
musí b˘t vhodnû informován o aktuální situaci, o potenciálních
rizicích choroby a léãby a o nutnosti a moÏnostech podpÛrné
léãby i podpÛrn˘ch opatfiení. Tato jsou shrnuta v tabulce 16.1.
Pfies zfiejmou nezbytnost podpÛrné léãby bylo z této oblasti pu-
blikováno málo vûdeck˘ch prací, takÏe vût‰ina doporuãení pro
vedení podpÛrné léãby jsou stupnû C a úrovnû dÛkazu IV.

16.1 Ortopedická léãba
Jde o specializovanou léãbu. Zatímco bûÏné zlomeniny

a akutní stavy lze fie‰it na kterémkoliv standardním chirurgic-
kém pracovi‰ti, sloÏité zákroky na pátefii patfií do rukou specia-
lizovan˘ch ortopedick˘ch, neurochirurgick˘ch ãi traumatolo-
gick˘ch pracovi‰È.

16.1.1 Ortopedická léãba velk˘ch osteolytick˘ch loÏisek
dlouh˘ch kostí a patologick˘ch fraktur osového skeletu
a dlouh˘ch kostí

O‰etfiování patologick˘ch fraktur dlouh˘ch kostí se zásad-
ním zpÛsobem li‰í od o‰etfiování zlomenin u zdrav˘ch osob. Zá-
sadním principem ortopedického o‰etfiení je vhodná vnitfiní fi-
xace pfii patologické zlomeninû. Vnitfiní fixace není v‰ak
indikována pouze u patologické fraktury, má svoje indikace také
u velkého osteolytického loÏiska, které v˘znamnû omezuje pev-
nost kosti a ohroÏuje patologickou frakturou v budoucnu.

V pfiípadû patologické fraktury pátefie je vÏdy nutná konzul-
tace ortopeda nebo neurochirurga, kter˘ rozhodne o dal‰ím po-
stupu.

V pfiípadû, Ïe u pacienta vznikne náhle neurologická poru-
cha, kterou velmi pravdûpodobnû zapfiíãinila komprese nervové
tkánû, musí b˘t do 24 hodin od vzniku komplikace provedeno
MR, pfiípadnû CT vy‰etfiení a rozhodnuto o vhodnosti operaã-
ního fie‰ení. Pfii oddálení fie‰ení komprese nervové tkánû vznikají
nevratné neurologické zmûny.

MR pátefie jednoznaãnû upfiednostÀujeme pfied CT, u nûhoÏ
je rozsah vy‰etfiení omezen radiaãní zátûÏí obvykle na rozsah
ãtyfi obratlÛ. ·patné nasmûrování rozsahu CT vy‰etfiení tak bylo
nejednou pfiíãinou ‰patného postupu.

Nov˘mi smûry v˘voje je vertebroplastika a kyfoplastika,
které mohou b˘t velk˘m pfiínosem pro vhodnû indikované ne-
mocné.

Vzhledem k tomu, Ïe principy ortopedické podpÛrné léãby
jsou spoleãné v‰em nemocn˘ch s po‰kozením kostí, blíÏe tyto
informace nerozvádíme a pouze odkazujeme zájemce na kapi-
tolu Ortopedická léãba nádorové kostní nemoci knihy Kostní
nádorová choroba, Grada 2005 a stejnojmennou kapitolu knihy
Obecná onkologie a podpÛrná léãba, Grada 2003, kontaktní
adresy na centra zab˘vající se ortopedickou léãbou tûchto paci-
entÛ lze nalézt na adrese (www.myeloma.cz).

16.1.2 Miniinvazivní stabilizace kompresivních zlomenin
obratlÛ

Mezi tyto v˘kony patfií vertebroplastiky i kyfoplastiky, které
jsou vyuÏívány pfiedev‰ím v léãení osteoporózy pfii postiÏení
hrudní a bederní pátefie. V onkologick˘ch indikacích jsou pu-
blikovány první v˘sledky. Pro urãení v˘znamu tûchto nov˘ch
metod jsou nutné randomizované studie srovnávající efekt
léãby se standardními metodami (Dudeney, 2002, Fourney,
2003).

Indikace jsou u mnohoãetného myelomu omezené. Musí jít
o prokázané kompresivní fraktury se symptomatologií verte-
brogenní bolesti (1–3 obratlÛ), ale bez pfiíznakÛ mí‰ního nebo
kofienového postiÏení, pfiípadnû dráÏdûní (iritace). Souãasnû ne-
smí b˘t pfiítomné ‰ífiení nádoru mimo obratlová tûla. Kontrain-
dikací jsou infekãní onemocnûní, koagulopatie, nestabilní zlo-
meniny pátefie, kolaps obratlového tûla.

Perkutánní vertebroplastika: základem metody je perku-
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tánní aplikace cementu speciální jehlou do obratlového tûla pod
kontrolou nûkteré ze zobrazovacích metod za úãelem konsoli-
dace vnitfiní struktury a tím úlevy od bolesti.

Perkutánní kyfoplastika: pfii vût‰í kompresi tûla obratle
a kyfotizaci je pfiibliÏnû v prvních dvou t˘dnech po vzniku kom-
prese moÏné obnovit v˘‰ku tûla obratle kyfoplastikou. Pomocí
speciálního nafukovacího balónku obnovíme v˘‰ku tûla obratle,
souãasnû korigujeme deformitu obratle. Takto vytvofienou du-
tinu vyplníme kostním cementem.

16.2. Léãba infekcí u pacientÛ s mnohoãetn˘m
myelomem

Pacienti s mnohoãetn˘m myelomem mají nedostateãnou
tvorbu funkãních gamaglobulinÛ (defekt B-bunûãné imunity)
a s progresí nemoci postupnû narÛstá i defekt T-bunûãné imu-
nity. Imunitní odpovûì na infekãní agens je dále sniÏována vli-
vem léãby a vlivem pfiechodného nedostatku granulocytÛ. Pfii
neutropenii nemusí b˘t pfiítomny klasické známky zánûtu, a to
jak klinické, tak napfiíklad i radiologické. Nezfiídka je jedin˘m
projevem závaÏné infekce horeãka, jindy mohou b˘t pfiítomny
pouze nespecifické projevy nebo známky zhor‰ení celkového
stavu pacienta (náhlé zhor‰ení kognitivních funkcí v rámci sep-
tické encefalopatie, pokles tlaku, vzestup teploty, vzestup de-
chové frekvence, schvácenost).

Pfii léãbû tûchto nemocn˘ch je velmi dÛleÏité brát do úvahy
i fakt, Ïe rozvoj infekce neutropenick˘ch nemocn˘ch mÛÏe b˘t
neoãekávanû rychl˘ aÏ dramatick˘, takÏe klinick˘ stav se mÛÏe
zhor‰ovat i v hodinách. Proto je nezbytné, aby u kaÏdého onko-
logického pacienta s v˘znamnou neutropenií (neutrofily <1,0 x

109/l) bylo postupováno s velkou rozhodností a aby byla ne-
prodlenû provedena potfiebná diagnostická i léãebná opatfiení.
Postup pacienta podstupujícího léãbu, u nûhoÏ se objeví horeãka,
znázorÀuje obr. 16.1.

Pro léãbu infekcí platí obecná pravidla, platná pro v‰echny
imunokompromitované nemocné, takÏe není cílem tohoto textu
tato pravidla zde uvádût, ale pouze pfiipomenout, Ïe existují.
K dispozici jsou v‰ak zahraniãní doporuãení v originále a dále
je k dispozici pfieklad jiÏ tfietího upgradu Doporuãení pro léãbu
jednotliv˘ch infekãních komplikací Nûmecké hematoonkolo-
gické spoleãnosti, které je obsaÏeno v druhém vydání knihy
Diagnostické a léãebné postupy Grada – Springer Verlag, 2004
(Link, 2004, Maschmeyer, 2004, Buchheidt, 2004, Böhme, 2004,
Ruhnke, 2004, Fatkenheuer, 2004, Schiel, 2004, Berz, 2004,
Einsele, 2004, Cornely, 2004). Tato doporuãení jsou opatfiena
komentáfiem ãeského mikrobiologa, zohledÀující situaci v âR.
Uvedená doporuãení jsou vhodn˘m vodítkem pro léãbu in-
fekãních komplikací. V rámci guidelines pro léãbu mnohoãet-
ného myelomu uvedeme pouze jedno schéma zdÛrazÀující zá-
kladní body postupu pfii infekci u pacienta s mnohoãetn˘m
myelomem.

16.3 Radioterapie u mnohoãetného myelomu
Radioterapie je nedílnou souãástí léãby mnohoãetného mye-

lomu. Radioterapie je indikována obvykle u bolestiv˘ch kost-
ních loÏisek, vhodná je v‰ak radioterapie také na nebolestivá,
ale velká loÏiska, sniÏující pevnost kostí, s cílem zastavit proces
vedoucí k patologické fraktufie.
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Tab. 16.1
Obecné aspekty léãby pacientÛ s mnohoãetn˘m myelomem

Hydratace nutná Doporuãuje se udrÏovat u v‰ech pacientÛ dostateãn˘ pfiíjem tekutin, nejménû 3 litry dennû a vyhnout se nefrotoxick˘m
k udrÏení funkce ledvin lékÛm, pokud je to moÏné.
Hyperkalcemie Rychlé nitroÏilní doplnûní tekutin ve formû iontov˘ch roztokÛ následované nitroÏilním podáním bisfosfonátÛ. Kliã-

ková diuretika nepfiiná‰ejí dal‰í zlep‰ení, pokud není pacient pfievodnûn.
Bolesti kostí Analgetika vãetnû opioidÛ ve v‰ech jejich aplikaãních formách vãetnû transdermálních. Nesteroidní antiflogis-

tika nejsou doporuãována u pacientÛ s renální insuficiencí.
Chemoterapie, radioterapie a bisfosfonáty
Lokální radioterapie pomáhá zmírnit lokalizovanou bolest. Dlouhodobá léãba bisfosfonáty je doporuãována pro
v‰echny nemocné s diagnózou mnohoãetného myelomu. Ale i chemoterapie pfiispívá ke zmírnûní bolestí.
Ortopedické operaãní postupy
Vnitfiní fixace je pouÏívána k prevenci nebo k léãbû patologick˘ch fraktur. Radioterapii je vhodnûj‰í pouÏít pooperaãnû,
neboÈ zhojení je lep‰í, neÏ kdyÏ se pouÏije pfiedoperaãnû.
Obecná opatfiení
Je dÛleÏité udrÏovat mobilitu nemocného, neboÈ nehybnost zvy‰uje ztráty vápníku z kostí a riziko infekcí a rovnûÏ také
sniÏuje kvalitu Ïivota. Fyzioterapie a ortopedické pomÛcky jsou pfiínosem.

Hyperviskozita U pacientÛ s pfiíznaky hyperviskozity by se mûla urgentnû provést plazmaferéza. Izovolemická venesekce je alterna-
tivou pro pfiípad, Ïe není k dispozici krevní separátor.

Komprese míchy Tato komplikace vyÏaduje akutní pfiijetí do nemocnice, akutní MR vy‰etfiení, v pfiípadû kontraindikace akutní CT.
a mí‰ních nervÛ Pokud kompresi zpÛsobuje expanze maligní tkánû z obratle do kanálu, je vhodné okamÏité podání dexametazonu a za-

hájení radioterapie. Lokální radioterapie je první léãebnou volbou, operaãní fie‰ení nedosahuje v tûchto pfiípadech lep-
‰ích v˘sledkÛ za pfiedpokladu, Ïe není instabilita pátefie a není útlak míchy dislokovan˘mi kostními úlomky frakturou
zmûnûného obratle. Tyto zmûny jsou indikací k akutní operaci.

Infekce ZávaÏné infekce vyÏadují léãbu za hospitalizace a nitroÏilní aplikaci antibiotik. Doporuãuje se, aby pacienti absolvo-
vali oãkování proti chfiipce u sv˘ch praktick˘ch lékafiÛ.
Profylaktické podávání imunoglobulinÛ neprodluÏuje délku celkového pfieÏití, ale poskytuje urãitou ochranu proti vá-
Ïn˘m infekcím a sniÏuje riziko opakovan˘ch infekcí (Chapel, 1994). Profylaktické podání imunoglobulinÛ je dopo-
ruãené jen u pacientÛ s recidivujícími závaÏn˘mi infekcemi.
V pfiípadû léãby bortezomibem se doporuãuje podávat profylakticky acyklovir.
Fakultativnû je doporuãována profylaxe cotrimoxazolem a fluconazolem v závislosti na typu pouÏitého léãebného
protokolu.

Anémie viz doporuãení âeské hematologické spoleãnosti JEP pro podání erytropoetinu
Trombembolická nemoc Profylaxe: LMWH v profylaktick˘ch dávkách.

Léãba: LMWH v terapeutick˘ch dávkách po dobu aktivní protinádorové léãby, poté moÏno pfievést na warfarin.
Psychologické problémy BûÏnû se objevují deprese a úzkost. Doporuãuje se zapojit do péãe o pacienty psychology a psychiatry.
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Obr. 16.1
Postup u febrilního pacienta léãeného pro mnohoãetn˘ myelom.

Rozhodování léka e prvního kontaktu
 

Rozhodování léka e odborného pracovi t

Febrilní pacient – odhadnutí rizikovosti infekce 
Anamnéza – posouzení rizikovosti infekce dle diagnózy, p ítomnosti dal ích nemocí, dle 
pr b hu p edchozích infekcí 
Klinické vy et ení, objektivní vy et ení s m ením tlaku, tepové a dechové frekvence 
Posouzení celkového (globálního stavu) pacienta a jeho zm ny vlivem infekce. Dle zm ny 
celkového stavu (v etn zm ny du evních schopnosti) m e vnímav a zku en léka usoudit na 
záva nost probíhající infekce i bez dal ích vy et ení. 
Základní laboratorní vy et ení 
Krevní obraz, absolutní po et neutrofil

Nízké riziko záva né infekce 
Jsou spln ny v echny podmínky: 
1) dobr celkov stav pacienta, 
2) po et neutrofil nad 1x109/l, 
3) normální tlak a dechová 
frekvence, pulz jen mírn zrychlen .
4) ádná dal í rizika vypl vající 
z anamnézy 

Mo ná ambulantní antibiotická lé ba 
bez dal ích laboratorních kontrol a 
vy et ení. Pacient m e z stat v pé i
léka e prvního kontaktu, kter dále 
sleduje v voj stavu nemocného.  

Vysoké riziko záva né infekce 
Je spln na jedna z dal ích podmínek: 
1) zhor ení celkového stavu pacienta 
2) pokles tlaku, vzestup tepové frekvence,    
tachypnoe 
3) po et neutofil pod 0,5x109/l 
4) dal í rizikové faktory vypl vající z anamnézy 
5) spln ní kritérií sepse 

Odeslání k lé b na odborné pracovi t
mající zku enosti s lé bou infekcí u 
imunokompromitovan ch a neutropenick ch 
nemocn ch. 

Velmi záva ná infekce – intenzivní pé e
1) opakované mikrobiologické odb ry (bronchoalveolární 
lavá , punkce a aspirace t lních dutin, cílené punkce pod 
zobrazovací kontrolou) s cílem rozpoznat vyvolávající 
agens a cílen lé it 
2) antibiotika dle doporu ení (Link, 2004) nebo dle 
konzultace antibiotického centra, vyhodnocování 
ú innosti antibiotik a p ípadná zm na lé by 
3) antipyretika, sní ení hore ky 
4) masivní hydratace (4-6 l za prvních 24 hodin) a 
dostate ná diuréza 
5) zvá ení nutri ní podpory 
6) monitorování tlaku, tepové a dechové frekvence 
7) monitorování kyslíkové saturace oxymetrem 
8) biochemické kontroly odpovídající stavu v etn laktátu 
v séru 
9) kontroly po tu krvinek a koagula ní vy et ení, 
substituce dle v sledk
10) snímek plic, p ípadn paranazálních dutin, sonografie 
b icha a dal í zobrazovací vy .
11) dal í cílené odb ry (krevní plyny, acidobazická 
rovnováha  a dal í dle zásad intenzivní medicíny 

Záva ná infekce – standardní 
pé e
1) opakovaná mikrobiologická 
vy et ení 
2) antibiotická lé ba 
3) symptomatická lé ba 
(antipyretika) 
4) m ení tlaku, tepové a 
dechové frekvence n kolikrát 
denn
5) sledování p íjmu stravy 
6) sledování p ijmu tekutin a 
diurézy 
7) laboratorní vy et ení dle stavu 
a p edchozích hodnot 
8) zobrazovací vy et ení dle 
stavu 
9) vyhodnocování ú innosti 
antibiotické lé by a dle toho její 
zm ny 
10) p i zhor ení stavu p echod 
na intenzivní pé i
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16.3.1 Radioterapie u mnohoãetného myelomu
Celková dávka a frakcionace se upravuje dle cíle – kter˘m

mÛÏe b˘t eliminace maligní infiltrace v ozáfiené oblasti (kura-
tivní léãba) nebo jen zmen‰ení infiltrace a sníÏení bolesti (ne-
kurativní, paliativní léãba) ãi pouze dávka analgetická.

U nemocn˘ch v dobrém celkovém stavu, s del‰í pfiedpoklá-
danou dobou pfieÏití se aplikuje záfiení ve standardní frakcionaci
5x t˘dnû 2 Gy, celkovû 36-40 Gy. Naopak u pacientÛ v hor‰ím
celkovém stavu a nepfiíznivou prognózou se volí akcelerované
frakciování, napfiíklad 12x 2,5 Gy, 10 x 3 Gy, 5x 4 Gy ãi pouze
jednorázové 1x 8 Gy.

Metaanal˘za 8 randomizovan˘ch studií s celkov˘m poãtem
3260 pacientÛ (Wu, 2003) srovnávala efekt uveden˘ch frakcio-
nací. V úlevû od bolesti nebyl signifikantní rozdíl. Z radiobiolo-
gického hlediska jsou v‰ak akcelerované reÏimy zatíÏeny vy‰‰ím
rizikem vzniku nevratn˘ch pozdních zmûn zdrav˘ch tkání: fi-
bróza, lymfedémy, neuropatie, paréza. V pfiípadû ozafiování pá-
tefie nesmí pfiekroãit dávka toleranci míchy, jinak hrozí její ne-
vratné po‰kození.

Zásady radioterapie u mnohoãetného myelomu jsou podobné
jako u dal‰ích maligních chorob postihujících skelet a tak zde
neuvádíme podrobnûj‰í citace, ale pouze odkazujeme na kapi-
tolu Léãba osteolytick˘ch loÏisek záfiením knihy Nádorová
kostní choroba, Grada 2005 a knihu Radiaãní onkologie v praxi
(·lampa, 2007).

16.3.2 Radioterapie u solitárního kostního plazmocytomu
V pfiípadû solitárního kostního plazmocytomu je doporuão-

vána minimální dávka 40 Gy, pfii pouÏití niÏ‰ích dávek byl vy-
‰‰í poãet lokálních relapsÛ (Soutar, 2004).

Léãebná odpovûì je závislá na velikosti nádorové masy,
v pfiípadû Ïe solitární plazmocytomové loÏisko pfiesahuje 5 cm,
dochází po standardní radioterapii k ãastûj‰ím recidivám neÏ
u loÏisek men‰ích. Proto je doporuãována pro loÏiska do prÛ-
mûru 5 cm standardní dávka 40 Gy ve 20 frakcích, zatímco pro
loÏiska vût‰ích rozmûrÛ se doporuãuje celková dávka 50 Gy v 25
frakcích. Alternativní strategií pro primární kostní plazmocy-

tomy, pfiesahující svojí velikostí 5 cm, je podání chemoterapie
s následnou radioterapií (Soutar, 2004).

V literatufie lze nalézt také divergentní doporuãení pro rozsah
radioterapie na solitární loÏisko. Extrémní doporuãení – ozáfiení
celé kosti s loÏiskov˘m plazmocytomem jiÏ dnes neplatí, stan-
dardním doporuãením je ozáfiit loÏisko, tak jak je viditelné na
MR, s bezpeãnostním, nejménû 2 cm okrajem.

V pfiípadû mal˘ch kostí, jako jsou obratle, se doporuãuje
ozáfiit cel˘ obratel a do pole zahrnout navíc jeden obratel nad
loÏiskem a jeden pod loÏiskem. Stejné dávky jsou doporuão-
vány i pro léãbu solitárního mûkkotkáÀového plazmocytomu.
Podrobnosti o léãbû loÏiskov˘ch plazmocytomÛ lze najít
v guidelines Britské hematologické spoleãnosti (Soutar,
2004).

16.3.3 Doporuãení pro radioterapii mnohoãetného a soli-
tárního myelomu
� Radioterapie je nedílnou souãástí léãby mnohoãetného

myelomu.
� Radioterapie je indikována obvykle u bolestiv˘ch kost-

ních loÏisek, vhodná je v‰ak radioterapie také na nebo-
lestivá, ale velká loÏiska, sniÏující pevnost kostí s cílem
zastavit proces vedoucí k patologické fraktufie.

� V pfiípadû ozafiování pátefie nesmí pfiekroãit dávka tole-
ranci míchy, jinak hrozí její nevratné po‰kození.

Mnohoãetn˘ myelom
U mnohoãetného myelomu se celková dávka a frakcio-

nace upravuje dle cíle, kter˘m mÛÏe b˘t eliminace maligní
infiltrace v ozáfiené oblasti (kurativní léãba; celkovû 36 aÏ
40 Gy) nebo jen zmen‰ení infiltrace a sníÏení bolesti (palia-
tivní léãba; asi do 25 Gy) ãi pouze dávka analgetická
(asi 8–20 Gy).

Solitární plazmocytom
Solitární kostní plazmocytom a rovnûÏ solitární mûkko-

tkáÀov˘ plazmocytom vyÏadují ozáfiení kurativní dávkou,
minimální 40 Gy.
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Tab. 16.2
Pfiíznaky komprese nervov˘ch struktur v rÛzn˘ch etáÏích pátefie.

Tumor v oblasti foramen magnum
a) kraniální postiÏení n. hypoglossus, n.accessorius, v˘jimeãnû n.vagus a n. glossopharyngeus
b) v oblasti cervikokraniální junkce je pfiítomen syndrom zadních provazcÛ mí‰ních, spastická kvadruparéza, porucha taktilního ãití v distribuci
C2, záhlaví a distálnû, bolest okcipitálnû a v horním C úseku pátefie, sfinkterové poruchy
Tumor v oblasti cervikální
C4 - paréza bránice
C5 - chabá paréza v oblasti mm. deltoideus, biceps, rhomboideus. Porucha taktilního ãití

v oblasti zevní ãásti paÏe, vyhasl˘ reflex bicipitální
C6 - paréza tricepsu a extenzorÛ ruky, pfiedloktí v semiflexi, vyhasl˘ tricipitální reflex, postiÏení

taktilního ãití distálnû od poloviny paÏe na radiální stranû
C7 - paréza flexorÛ ruky a flexorÛ a extenzorÛ palce, porucha taktilního ãití od poloviny paÏe

distálnû na ulnární stranû
C8-T1 paréza drobn˘ch svalÛ ruky, HornerÛv syndrom, taktilní hypestezie na vnitfiní stranû paÏe, dále 4., 5. a poloviny 3. prstu. Pod úrovní léze
se objevuje spastická kvadruparéza ãi plegie, taktilní hypestezie ãi anestezie, sfinkterové poruchy. Obecnû lze fiíci, Ïe pfii lézi C5-T1 dochází
k chabé paréze horních konãetin a spastické paraparéze dolních konãetin
Tumor v oblasti thorakální
Pod úrovní léze spastická paraparéza a taktilní hypestezie ãi anestezie
Vyhaslé bfii‰ní reflexy pod úrovní léze, sfinkterové poruchy
Tumor v oblasti lumbální
L1, L2 – vyhasnutí kremasterového reflexu
L3, 4 – oslabení m. quadriceps, vyhasnutí patelárního reflexu, taktilní hypestezie na pfiední stranû stehna
L5 – oslabení pfiední svalové skupiny bérce, vyhasnutí reflexu ‰lachy Achillovy a

medioplantárního, taktilní hypestezie na pfiední stranû bérce a dorzu nohy
S1– oslabení zadní svalové skupiny bérce, vyhasnutí reflexu ‰lachy Achillovy a medioplantárního, taktilní hypestezie zadní strany bérce
Tumory mí‰ního konu a kaudy equiny
Porucha taktilního ãití sedlovitého tvaru a bolest v oblasti perianogenitální, porucha funkce moãového mûch˘fie a sexuální poruchy, chabá pa-
réza dolních konãetin, vyhasnutí reflexu análního
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Standardním doporuãením je ozáfiit loÏisko, tak, jak je
viditelné na MR, s bezpeãnostním, nejménû 2 cm okrajem.

16.4 Syndrom mí‰ní komprese a jeho akutní fie‰ení
Syndromem mí‰ní komprese oznaãujeme neurologické

komplikace vzniklé náhl˘m nebo postupnû narÛstajícím útlakem
míchy nebo mí‰ních nervÛ, buì expanzí maligní tkánû do tûchto
struktur, nebo kostními úlomky pfii dislokované patologické
fraktufie pátefie.

Útlak míchy a z ní vycházejících nervÛ je akutní pfiího-
dou, kdy musí léãba následovat do 24 hodin od vzniku tûÏké
parézy nebo plegie konãetin, dokud je nadûje na úpravu funkce
komprimované nervové tkánû.

16.4.1. Pfiíznaky
Pfiehled pfiíznakÛ komprese nervov˘ch struktur v rÛzn˘ch

etáÏích pátefie je uveden v tabulce 16.2.
Pfiíznaky náhle vzniklé patologické fraktury obratle

s kompresí nervové tkánû se ohlásí prudkou bolestí v postiÏe-
ném místû, pfiípadnû s radikulárním vyzafiováním a s novû vzni-
klou poruchou hybnosti a citlivosti. Pfii postiÏení bederní oblasti
vzniká syndrom caudy equiny (koÀského ohonu), kde mimo ty-
pickou sedlovitou poruchu senzitivity je poru‰ena inervace svû-
raãÛ (obvykle retence, ménû ãasto inkontinence moãe, ale
i afunkce rektálního svûraãe).

Pfiíznaky postupnû vznikající komprese nervové tkánû
zpÛsobené expanzí nádorové tkánû do pátefiního kanálu a do
nervov˘ch struktur mají obvykle plíÏiv˘ charakter. Prvními pfií-
znaky jsou drobné motorické nebo senzitivní poruchy. Náhle
vzniklá retence moãe nutí myslet na vznik této komplikace
pfiedev‰ím v bederní pátefii. Postupnû se zhor‰ující chÛze a po-
ruchy rovnováhy se závislostí na zrakové kontrole jsou zpÛso-
bené po‰kozením vláken zadních provazcÛ mí‰ních pfiivádûjí-
cích informace o poloze kloubÛ a konãetin z pfiíslu‰n˘ch
proprioceptorÛ. Pfii dal‰í progresi vzniká paraparéza a posléze
paraplegie dolních konãetin, anebo dokonce i horních konãetin
pfii lokalizaci krãní pátefie.

Klinická symptomatologie mí‰ní komprese dle lokalizace
(vertikální) je popsaná v tabulce 16.2 je popsána klinická symp-
tomatologie mí‰ní komprese v závislosti na vertikální úrovni po-
stiÏení. Je nutno si uvûdomit, Ïe pfii mí‰ní kompresi musíme brát
v úvahu i rozsah postiÏení v horizontální rovinû, zejména s di-
ferencováním rÛzn˘ch typÛ poruch senzitivity. V rámci diferen-
ciální diagnostiky je tfieba dále urãit, zda se jedná o proces in-
tramedulární nebo extramedulární.

16.4.2 Vy‰etfiení
Peãlivé neurologické vy‰etfiení umoÏní obvykle urãit postiÏe-

nou etáÏ pátefie a nasmûrovat RTG a CT vy‰etfiení. Rentgenové
vy‰etfiení informuje o zmûnû tvaru obratle, ale nikoliv o útlaku
mí‰ních struktur nádorovou tkání. Nejvhodnûj‰ím vy‰etfiením je
zobrazení pátefie MR s aplikací gadolinia, neboÈ nám zobrazí ex-
panzi mûkké nádorové tkánû v celém rozsahu, coÏ je dÛleÏité pro
následující léãení. Kontraindikací vy‰etfiení je implantovan˘ pa-
cemaker, magnetick˘ kov v tûle pacienta a také neschopnost
klidnû leÏet 30 aÏ 60 minut po dobu vy‰etfiení.

CT vy‰etfiení má nev˘hodu v nutnosti zacílit vy‰etfiení pouze
na urãit˘ segment pátefie. Metodou CT je moÏné maximálnû zob-
razit úroveÀ tfií aÏ ãtyfi obratlov˘ch tûl, podle schopnosti pfiíst-

roje. Limitujícím faktorem vût‰ího rozsahu vy‰etfiení je radiaãní
zátûÏ. Proto je v nûkter˘ch pfiípadech nutno provést doplÀkové
CT vy‰etfiení k urãení horního a dolního okraje nádorového in-
filtrátu. Ke zpfiesnûní obrazu lze pouÏít nitroÏilní nebo nitrote-
kální aplikaci kontrastní látky. CT vy‰etfiení je základní pfii
rychlé progresi nervového nálezu. Pfied operací, pfii pomalé pro-
gresi nebo normálním neurologickém nálezu má v‰ak MR vy-
‰etfiení zásadní a nezastupiteln˘ v˘znam pfii zobrazování pátefi-
ního kanálu a míchy pfiedev‰ím.

16.4.3 Léãba mí‰ní komprese zpÛsobené dislokací obratle
s následn˘m útlakem nervov˘ch struktur tvrdou kostûnou
tkání

Jedinou úãinnou léãbou je chirurgická dekomprese (ãasto
velmi akutní provedená do 24 hodin) a pfiípadná stabilizace
pátefie. Na krãní pátefii je nejãastûj‰ím v˘konem v této indikaci
dekomprese z pfiedního pfiístupu. Obratlové tûlo se odstraní a na-
hradí kostním cementem, kter˘ je proti dislokaci fixován k pfii-
lehl˘m obratlÛm Kirschnerov˘mi dráty, s moÏn˘m pfiemostûním
kovovou dlahou, fixovanou k tûlÛm obratlÛ ‰rouby. Na hrudní
a bederní pátefii a pfii vzácném postiÏení os sacrum je indiko-
vána pfii ‰patném celkovém stavu a nepfiíznivé prognóze paci-
enta jen dekomprese nervov˘ch struktur ze zadního pfiístupu. Pfii
pfiíznivé prognóze se vyuÏívá k náhradû tûla obratle ‰tûp z pánve,
HarmsÛv ko‰ík (titanov˘ válec, kter˘ se mÛÏe vyplnit kostními
‰tûpy, nebo cementem) a jiné titanové pomÛcky.

Rozsáhlej‰í v˘kony s pfiedním a zadním pfiístupem, v jedné
dobû dvûma operaãními t˘my, nebo jedním t˘mem s pfietoãe-
ním pacienta, jsou indikovány pfii dobrém stavu pacienta a pro-
gnóze del‰í neÏ jeden rok. Pacienti se doléãují ortézami – na
krãní pátefii límcem, na hrudní pátefii od 8. obratle distálnûji a na
bederní pátefii Jewettovou ortézou. Postavování nemocn˘ch
(vertikalizace) je moÏné vût‰inou 3.–5. den po operaci. Ortope-
dické kontroly následují vÏdy s rentgenov˘mi snímky ve tfiímû-
síãních intervalech v prvním roce po operaci a dále po jednom
roce, pfiípadnû ãastûji dle stavu pacienta (Chaloupka, 1997,
1999, 2000).

16.4.4. Léãba komprese zpÛsobené expanzivním rÛstem
maligní tkánû bez fraktury a dislokace obratle

V pfiípadû, Ïe je alespoÀ trochu ãasu a není pfiítomná plegie,
upfiednostÀuje se vÏdy radioterapie souãasnû podaná s lé-
ãebn˘m reÏimy, obsahujícími vysoké dávky glukokortikoidÛ
a co nejrychleji pÛsobící dostupné léky (bortezomib, lenali-
domid, thalidomid). Jde o akutní stav a platí pro nûj stejn˘ tak-
tick˘ pfiístup, jak˘ je popsan˘ u akutního renálního selhání
a snaze zachránit ledviny (viz kapitola 14). NejdÛleÏitûj‰í je
rychlost zahájení léãby. Reakce a zahájení kombinované léãby
(chemoterapie a radioterapie) musí b˘t velmi rychlé. Tato léãba
je v drtivé vût‰inû pfiípadÛ úãinná, a nemocn˘ tak nemusí pod-
stoupit nároãn˘ operaãní zákrok. Zlep‰ování pfiíznakÛ zpÛso-
bené expanzí myelomu je vemi rychlé, lze pozorovat v fiádech
dnÛ.

Na zváÏení je po dobu radioterapie podání antiedematózní
dávky dexametazonu - 4 mg dexametazonu v ‰estihodinov˘ch
intervalech. Pfii neúspûchu je moÏno doplnit pozdûji operaãní
dekompresí, pokud ov‰em jiÏ není jasné, Ïe do‰lo k nevratnému
po‰kození nervov˘ch vláken.

Diagnostick˘ a léãebn˘ postup znázorÀuje obr. 16.2.
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17. KOMPLEXNÍ PODPÒRNÁ LÉâBA –
BISFOSFONÁTY

17.1 V˘voj poznání a názorÛ na pouÏívání bisfosfonátÛ
Více neÏ 80% nemocn˘ch s MM má typická osteolytická lo-

Ïiska. Díky bisfosfonátÛm, které blokují osteolytick˘ proces, se
dnes jiÏ jen zfiídka setkáme se sníÏením pÛvodní v˘‰ky ãlovûka
o 20 cm z dÛvodu postupného zborcení pátefie. Bisfosfonáty jsou
nedílnou souãástí na‰í podpÛrné léãby. Jejich ochrann˘ efekt je
dobfie znám a o jejich v˘znamu nikdo nepochybuje. Je vhodné
upozornit v úvodu této problematiky na v˘voj v oblasti názoru
na léãbu bisfosfonáty, tfiebaÏe úroveÀ dÛkazÛ je‰tû nepovaÏu-
jeme za dostateãnou proto, abychom jiÏ v tûchto doporuãeních
zásadnû ná‰ pfiístup mûnili. V˘voj smûfiuje k vût‰í racionalitû
léãby v budoucnosti. Za v‰e mohou pfiedev‰ím nové úspûchy
v léãbû MM. Díky nov˘m lékÛm jsme schopni navodit primo-
léãbou léãebnou odpovûì v 90% pfiípadÛ a více neÏ 20% ne-
mocn˘ch bude Ïít pfies 10 let. S tím souvisí i legitimní otázky,
na které se snaÏí odpovûdût t˘my expertÛ. Pfiedev‰ím jsou tyto
otázky zabudované do designu nov˘ch klinick˘ch studií, které
na nû mohou dát správnou odpovûì. Mezi takové otázky patfií
napfiíklad následující: Potfiebují nemocní v remisi onemocnûní
bisfosfonát? Potfiebují nemocní v remisi onemocnûní bisfosfo-
nát trvale aÏ do progrese? Je smysluplné, aby nemocn˘ v kom-
pletní remisi bral 10 let bisfosfonát? Má b˘t u rÛzného stupnû lé-
ãebné odpovûdi pouÏité jiné schéma (dávka, interval) podávání
bisfosfonátu? Zeptáte-li se expertÛ, nebudou dnes jiÏ jednotní
tak jako v minulosti. Provokaãní doporuãení z Mayo kliniky
v Rochesteru tuto diskusi oficiálnû v minulém roce odstartovalo
(Lacy, 2006). MÛÏeme oãekávat studie zamûfiené na nezbytné
období, po kterou je optimální bisfosfonáty podávat. MÛÏeme
oãekávat studie, které u nemocn˘ch v kompletní remisi budou
ovûfiovat, zda vÛbec podávání bisfosfonátÛ má smysl.

Podobnû se znovu otevfiel problém dávky bisfosfonátu a frek-
vence podávání. Lze tu‰it, Ïe studie skandinávské v˘zkumné
skupiny (Gimsing, 2007) následnû odstartuje útok na dal‰í dog-
ma v léãbû bisfosfonáty, kter˘m je prohlá‰ení: „dávka a inter-
valy jsou dané a nemûnné“. Je moÏné, Ïe staãí niÏ‰í dávka. Je
moÏné, Ïe na základû markerÛ kostního katabolismu a anabo-
lismu pÛjde lépe individualizovat léãbu bisfosfonáty neÏ dopo-
sud. Je moÏné, Ïe intervaly podání mohou b˘t prodlouÏeny, aniÏ
by do‰lo ke sníÏení efektu bisfosfonátÛ? Klinické studie se tímto
problémem buì nezab˘valy nebo se zpravidla zab˘valy hledá-
ním maximální tolerovatelné dávky. A ta se stala následnû fixní
pro pouÏití léku. I tato dogmata léãby bisfosfonáty budou s ohle-
dem na v˘‰e uvedené ovûfiovaná.

Za hledání nového úhlu pohledu pfii racionálním pouÏití bis-
fosfonátÛ mÛÏe velk˘m dílem objev osteonekróz související
s dlouhodobou léãbou aminobisfosfonáty. Bisfosfonáty mají nû-
kolik vedlej‰ích úãinkÛ, které jsou zpravidla mírného ãi stfied-
ního stupnû. Tento fakt je akceptovan˘ jak lékafii, tak pfiedev‰ím
nemocn˘mi. Vysazení lékÛ ãi jejich pfiechodné pfieru‰ení a re-
dukce dávky jsou bûÏné metody, které témûfi ve 100% vedou
v rutinní praxi k plné úpravû vedlej‰ích úãinkÛ. Ne tak v pfiípadû
osteonekrózy! Osteonekróza pfiedstavuje zcela zásadní, závaÏn˘
a dlouhodob˘ problém pro nemocného. Osteonekróza se velmi
obtíÏnû léãí. Lze tedy oãekávat v˘voj v duchu hesla „správn˘
bisfosfonát správnému nemocnému“. Dnes je zfiejmé, Ïe riziko
osteonekrózy je nízké u solidních nádorÛ, zatímco napfiíklad
u MM je nûkolikrát vy‰‰í. V̆ bûr typu bisfosfonátu u dané diag-
nózy je pravdûpodobnû zásadním nástrojem k prevenci osteo-
nekrózy. Na druhou stranu jiÏ víme, Ïe fiádnû provádûná pre-
ventivní opatfiení riziko vzniku osteonekrózy minimalizují
(Pour, 2008). Jsou uvedena níÏe.
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I v podpÛrné léãbû bisfosfonáty u MM nás tedy ãeká dyna-
mick˘ v˘voj. Cílem âeské myelomové skupiny a tûchto dopo-
ruãení nejsou zbrklé a neodÛvodnûné zmûny v souãasn˘ch lé-
ãebn˘ch postupech. AÏ budou na dílãí otázky jednotlivé
odpovûdi, budou na nû na‰e doporuãení adekvátnû reagovat.
Proto jsou také nejvût‰í zmûny ve stávajících doporuãeních za-
mûfieny na prevenci osteonekróz. Nemocní s mnohoãetn˘m
myelomem dnes Ïijí zásadnû déle neÏ v minulém tisíciletí a v˘-
znam kvality Ïivota po podstoupené protinádorové léãbû je jed-
nou ze souãasn˘ch priorit moderních léãebn˘ch postupÛ. Bis-
fosfonáty jsou nepochybnû velmi úãinné a zÛstanou klíãov˘m
podpÛrn˘m lékem u nemocn˘ch s MM.

17.2 Informace o bisfosfonátech u mnohoãetného
myelomu

Bolesti kostí, hyperkalcemie a patologické fraktury jsou
hlavní pfiíãinou morbidity a mortality této skupiny pacientÛ.
V prospektivních randomizovan˘ch studiích byl prokázán sta-
tisticky v˘znamn˘ pfiínos klodronatu (Delmas, 1982, Lahtinen,
1992, McCloskey, 1998), pamidronatu (Berenson, 1996, 1998,
Purohid, 1995), zoledronatu (Rosen, 2001, 2003 a 2004).
U Ibandronatu není k dispozici randomizovaná klinická studie
u mnohoãetného myelomu. Ibandronat má prokázanou klinic-
kou úãinnost u solidních tumorÛ srovnatelnou se zoledronatem
v randomizované studii (Body, 2003, 2004). Vzhledem k proká-
zané úãinnosti u solidních tumorÛ se pfiedpokládá analogick˘
úãinek u mnohoãetného myelomu (názor expertÛ).

Dal‰í dva preparáty ze skupiny bisfosfonátÛ, alendronat (Fo-
samax) a risedronat, jsou registrované, a tedy i indikované pouze
pro léãbu osteoporózy, jejíÏ pfiíãinou není maligní onemocnûní,
kdy obecnû staãí niÏ‰í úãinnost neÏ u maligní osteol˘zy. Pro
srovnání – dostateãn˘ efekt pfii léãbû osteoporózy vykazovalo
podávání 400 – 800 mg klodronatu dennû, zatímco pro léãbu
maligní osteol˘zy se pouÏívá 1600 – 2400 mg dennû. Pacien-
tÛm s mnohoãetn˘m myelomem by proto nemûly b˘t podávány
preparáty alendronatu nebo risedronatu v dávkách urãen˘ch pro
léãbu osteoporózy, neboÈ to není lege artis. Dávky vhodné pro
léãbu maligní osteol˘zy nejsou u tûchto dvou pfiípravkÛ defino-
vány, zfiejmû by byly vy‰‰í neÏ pro osteoporózu a ty by jiÏ mûly
vy‰‰í neÏádoucí úãinky. Pfiehled klinick˘ch studií i farmakoki-
netiky uvádíme v jiném sdûlení (Adam, 2005). Ve fázi klinic-
kého zkou‰ení jsou blokátory ligandu RANKL (Schwarz, 2007).

17.3 Volba preparátu
V‰echny v˘‰e citované studie srovnávají bisfosfonát s pla-

cebem. Do roku 2005 byla zvefiejnûna pouze 1 studie in extenso
srovnávající dva preparáty bisfosfonátÛ, zoledronat versus pa-
midronat (Rosen, 2003). V pfiípadû podskupiny pacientek s agre-
sivním karcinomem prsu byl dokumentován vy‰‰í úãinek zole-
dronatu, pfii globálním hodnocení v‰ech pacientek s karcinomem
prsu a s mnohoãetn˘m myelomem v‰ak mezi pamidronatem
a zoledronatem nebylo signifikantního rozdílu.

Vzhledem k tomu, Ïe zatím neexistují dal‰í srovnávací kli-
nické studie fáze III, které by srovnaly míru pfiínosu jednotli-
v˘ch preparátÛ, nelze se jednoznaãnû vyjádfiit o superioritû ãi
inferioritû. V roce 2008 jsou tedy v‰echny preparáty bisfosfo-
nátÛ (klodronat, pamidronat, zoledronat, ibandronat) pfii odpo-
vídajícím dávkování povaÏovány za podobnû úãinné.

Informace o mífie pfiínosu tûchto lékÛ v závislosti na délce
podávání a diagnóze pfiiná‰í rozsáhlá metaanal˘za (Ross, 2004).

Dlouhodobé podávání bisfosfonátÛ sniÏuje kostní morbiditu
a zlep‰uje kvalitu Ïivota, sniÏuje spotfiebu analgetik a sniÏuje
frekvenci analgetické radioterapie (Attal, 2005).

Mezi jednotliv˘mi bisfosfonáty jsou v‰ak rozdíly v ãetnosti
a mífie neÏádoucích úãinkÛ a k nim je vhodné pfiihlédnout pfii
volbû preparátu. Rozdíly v neÏádoucích úãincích jsou dÛvodem,
proã International Myeloma Working Group ve svém doporu-
ãení upfiednostÀuje klodronat a pamidronat (Durie, 2007), za-
tímco doporuãení z Mayo Clinic, které vycházelo z pomûrÛ
v USA, kde není dostupn˘ klodronat, upfiednostÀovalo pami-
dronat (Lacy, 2006). Upfiednostnûní dvou star‰ích preparátÛ (klo-
dronatu a pamidronatu) pro pacienty s mnohoãetn˘m myelomem
je tak v protikladu s doporuãením bisfosfonátÛ pro solidní tu-
mory (Aapro, 2008). Jedním z dÛvodu této rozdílnosti je dlou-
hodobé pfieÏití pacientÛ s mnohoãetn˘m myelomem, a tedy dÛ-
raz na bezpeãnost léãby a také vy‰‰í frekvence osteonekróz
u pacientÛ s mnohoãetn˘m myelomem ve srovnání s nemoc-
n˘mi metastázami karcinomÛ (Dunstan, 2007). V souãasnosti
jsou ve stejné indikaci testovány.

17.4 Délka podávání
Délka podávání nebyla zkoumána Ïádnou randomizovanou

studií, takÏe nejsou dostupná data, od nichÏ by bylo moÏné od-
vodit jednoznaãné doporuãení. Z této situace vychází doporu-
ãení International Myeloma Working Group, které pfiipou‰tí
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Tab. 17.1
Doporuãení pro podávání bisfosfonátÛ u mnohoãetného myelomu.

Klinické Mayo Clinic consensus statement (Lacy, 2006) International Myeloma Working Group recommendation
situace (IMWG) (Durie, 2007)
Indikace Pacienti s mnohoãetn˘m myelomem s prÛkazem lytick˘ch Navíc k základním radiografick˘m vy‰etfiením doporuãuje
k zahájení léãby loÏisek na klasické radiografii, dále pacienti s osteopenii ãi IMWG roz‰ífiení vy‰etfiení skeletu o MR vy‰etfiení
biofosfáty osteoporózou dle kostní denzitometrie s gadoliniov˘m kontrastem, CT a celotûlové PET-CT

s cílem detekovat drobná loÏiska, neviditelná na klasické
radiografii. Jejich prokázání pfiinese pacientovi prospûch
z ãasnû zahájené léãby bisfosfonáty.

Doutnající myelom Bisfosfonáty nejsou doporuãeny vyjma klinick˘ch studií Bisfosfonáty nejsou doporuãeny
Doba podávání Mûsíãnû po dva roky. Jeden rok, pak pfieru‰it u pacientÛ, u nichÏ je dosaÏeno
bisfosfonátÛ Po dvou letech pfieru‰it, pokud je pacient v kompletní CR nebo very good PR a souãasnû je jasné, Ïe není

remisi ãi stabilní plato fázi. pfiítomna aktivní kostní choroba.
V pfiípadnû aktivní choroby prodlouÏení intervalu V pfiípadû, Ïe léãebná odpovûì nedosáhla hloubky
podávání bisfosfonátÛ na 3 mûsíce very good PR, a/nebo je aktivní kostní choroba,

pokraãuje léãba bisfosfonáty.
Po dvou letech: pokud není zfietelná aktivní kostní
choroba, lze pfieru‰it. Pokud je aktivní kostní choroba
pfiítomna, doporuãuje se pokraãování v léãbû.

Doporuãení Pamidronat Klodronat nebo pamidronat
preparátu ze skupin
bisfosfonátÛ
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ukonãení podávání bisfosfonátÛ u nemocn˘ch v kompletní nebo
velmi dobré kompletní remisi nemoci, ktefií nemají Ïádné
známky aktivní kostní nemoci. V pfiípadû, Ïe trvá aktivita ne-
moci, anebo je aktivní kostní nemoc nedoporuãuje IMWG pfie-
ru‰it podávání bisfosfonátÛ (Durie, 2007). Stejnû tak volné je
doporuãení Americké onkologické spoleãnosti pro délku léãby
bisfosfonáty. Doporuãují, aby bisfosfonáty byly podávány po
dobu dvou let, a pak aby o‰etfiující lékafi zváÏil ukonãení jejich
podávání u nemocn˘ch s dosaÏenou léãebnou odpovûdí, nic-
ménû rozhodnutí o pokraãování ãi nepokraãování pfienechávají
rozvaze o‰etfiujícího lékafie (Kyle, 2007). Tato doporuãení (ta-
bulka 17.1) limitující alespoÀ u ãásti nemocn˘ch délku podávání
bisfosfonátÛ, byla vyvolána zv˘‰enou ãetností osteonekrózy
v USA, kde je k dispozici pouze pamidronat nebo ibandronat.

Vzhledem k tomu, Ïe v této chvíli jde o názor expertÛ a stu-
die ovûfiující typy hypotézy byly zahájeny, je jedin˘m praktic-
k˘m v˘stupem na‰e doporuãení pro âR t˘kající se podávání bis-
fosfonátÛ u nemocn˘ch v kompletní remisi trvající déle neÏ 4
roky, ktefií nemají osteporózu a nemûli vstupní závaÏné po‰ko-
zení skeletu. U tûchto nemocn˘ch mÛÏe po dohodû s nemocn˘m
lékafi zváÏit zastavení léãby bisfosfonáty. PouÏití kalcia a vita-
minu D mÛÏe b˘t jedinou podpÛrnou léãbou, doporuãeny jsou
roãní kontroly hustoty.

17.5 Podání bisfosfonátÛ u pacientÛ
s asymptomatick˘m myelomem

Inhibici zv˘‰ené osteol˘zy u nemocn˘ch s asymptomatick˘m
myelomem popsal také Martin (2002). K závûru, Ïe podávání
bisfosfonátÛ je uÏiteãné i pro nemocné, ktefií pfii stanovení di-
agnózy symptomatického myelomu nemají prokázanou kostní
chorobu, pfii‰el nejprve McCloskey (1998), kter˘ v závûreãném
hodnocení uvádí, Ïe pacienti bez zfietelné kostní nemoci v dobû
stanovení diagnózy profitovali z podávání klodronatu. Tuto
otázku, zda podávat bisfosfonáty pacientÛ s mnohoãetn˘m mye-
lomem, ktefií je‰tû nevyÏadují léãbu mnohoãetného myelomu,
fie‰il ve dvou randomizovan˘ch studiích Musto a spol., vÏdy
s podobn˘m v˘sledkem a jin˘m bisfosfonátem (Musto, 2003,
2008). Celkem 90 pacientÛ s ãasn˘m stadiem mnohoãetného
myelomu, ktefií nevyÏadovali protinádorovu léãbu, randomizo-
val do dvou skupin, jedna dostávala ve ãtyfit˘denních interva-
lech pamidronat. Po tfiech letech od zahájení léãby nemoc pro-
gredovala u 25 % ve skupinû s pamidronatem u 26,8 % ve
skupinû bez pamidronatu. Medián intervalu do progrese byl 16
a 17,4 mûsíce (nesignifikantní). V dobû progrese byly kostní
komplikace pfiítomné u 81,8 % nemocn˘ch ze skupiny dostáva-
jící placebo a jen u 40 % nemocn˘ch dostávajících pamidronat.
Musto uzavírá: profylaktické podávání pamidronatu oddálí
vznik kostní nemoci, ale neovlivní interval do progrese nemoci
(Musto, 2003). Velmi podobné v˘sledky publikoval pfii pouÏití
zolendronatu v infuzích á 1 mûsíc po dobu jednoho roku. V dobû
progrese byly kostní komplikace statisticky v˘znamnû ménû
ãasté ve skupinû dostávající zolendronat (55,5% vs. 78,3%; p =
0,041). Jiné analyzované parametry podání zolendronatu ne-
ovlivnilo (Musto, 2008).

17.6 Dávkování v závislosti na funkci ledvin
Klodronat je k dispozici ve dvou preparátech (Bonefos a Lo-

dronat). Pro Bonefos je v pfiíbalovém letáku doporuãení pro
úpravu dávek pfii renální insuficienci, takÏe ani závaÏné renální
selhání není kontraindikací jeho podání, pouze k úpravû dávky.
Pfii závaÏném renálním selhání se sniÏuje nitroÏilní dávka na
50 % v pfiípadû perorální dávky je dÛraz na redukci ménû
striktní, je v‰ak nutno peãlivûji monitorovat pfiípadnû neÏádoucí
úãinky (sledování hladiny kalcia a dal‰í v˘voj hodnot urey, krea-
tininu, pfiípadnû clearence).

Pamidronat je moÏné podávat i pfii závaÏném renálním se-

lhání, a to dokonce bez redukce dávky, ale s prodlouÏením in-
tervalu nitroÏilní infuze s maximální rychlostí 20 mg/hodinu.
Pro potencionální nefrotoxicitu se doporuãuje sledovat hladinu
urey a kreatininu pfii kaÏdé aplikaci.

Zoledronat je omezen pouze pro nemocné s dobrou funkcí
ledvin. V̆ robce doporuãuje nepodávat jej dlouhodobû nemoc-
n˘m s hodnotnou kreatininu nad 265 µmol/l. Pro jednorázovou
aplikaci v pfiípadû hyperkalcemie je povolená hladina vy‰‰í,
400 µmol/l.

V roce 2005 bylo novû zvefiejnûno doporuãení pro úpravy
dávek zoledronatu dle clearence kreatininu, coÏ platí pro ne-
mocné s kreatininem v rozsahu od normálních hodnot aÏ do 256
µmol/l. Pro potencionální nefrotoxicitu se doporuãuje sledovat
hodnoty urey a kreatininu pfii kaÏdé aplikaci zoledronatu a pfii
zji‰tûném vzestupu léãbu pfieru‰it. Zhor‰ování renálních funkcí
se v klinick˘ch studiích objevilo po mediánu 4 mûsícÛ a dále
pokraãovalo zhruba po dal‰í dva mûsíce i po ukonãení podávání
zoledronatu.

Ibandronat má velmi pfiízniv˘ bezpeãnostní profil a ledvinné
funkce nezhor‰uje (Berger, 2007). Podává se v dávce 6 mg i.v.
a pfii sníÏení clearence pod 0,5 ml/s je doporuãena redukce ni-
troÏilní dávky ze 6 na 2 mg a prodlouÏení trvání infuze nejménû
na 1 hodinu.

Novû je dostupn˘ ibandronat i v perorální formû pro léãbu
maligní osteol˘zy. U pacientÛ s tûÏkou poruchou renálních
funkcí (CLcr <30 ml/min) se doporuãuje sníÏení perorální dávky
na jednu 50 mg tabletu jednou t˘dnû.

17.7 NeÏádoucí úãinky léãby bisfosfonátÛ
V‰echny preparáty mohou zpÛsobovat symptomatickou nebo

asymptomatickou hypokalcemii, a proto se doporuãuje souãasná
substituce kalcia a vitaminu D.

17.7.1 Gastrointestinální neÏádoucí úãinky
DráÏdûní v oblasti horní ãásti zaÏívacího traktu (jícnu, Ïa-

ludku) je typické pro perorální preparáty dusík obsahujících bis-
fosfonátÛ. Z tûch je v pfiípadû mnohoãetného myelomu pouÏíván
pouze ibandronat. Pamidronat se v perorální formû nepodává.
Zb˘vající dusík obsahující bisfosfonáty, risedronat a alendronat
se po léãbu maligní osteol˘zu nepouÏívají a v této indikaci ne-
byly testovány v Ïádné klinické studii. U tûchto preparátÛ se do-
poruãuje po polknutí tablety neuléhat do postele.

Mírné dráÏdûní v dolní ãásti zaÏívacího traktu aÏ fiid‰í sto-
lice mÛÏe provázet nedusíkaté bisfosfonáty, z nichÏ je k dispo-
zici pouze klodronat. Pokud mají pacienti zácpu po jin˘ch lé-
cích (centrálnû pÛsobících analgeticích), je to spí‰e v˘hodou.
Klodronatu se doporuãení neuléhat po polknutí zpût do postele
net˘ká, protoÏe po‰kození jícnu nebylo nikdy po klodronatu po-
psáno (Atula, 2003).

17.7.2 Flu like syndrom
Horeãka se vzestupem reaktantÛ akutní fáze provází aplikaci

dusík obsahujících bisfosfonátÛ asi v 10 %. Je na to tfieba paci-
enty upozornit, aby teplotu po této infuzi neinterpretovali jako
infekci.

17.7.3 Po‰kození ledvin
První preparáty ze skupiny bezdusíkat˘ch bisfosfonátÛ ohro-

Ïovaly ledviny pfii jejich pfiíli‰ rychlém podání, kdy po‰kození
souviselo s vychytáním jejich komplexÛ v ledvinách. Pfii do-
drÏení doporuãené délky i.v. aplikace ãi pfii p.o. podání klodro-
natu není nefrotoxicita uvádûna.

V pfiípadû dusík obsahujících bisfosfonátÛ (pamidronat, zo-
ledronat) se nepravidelnû objevuje postupnû narÛstající nefro-
toxicita. Incidence zhor‰ování funkce ledvin v prÛbûhu léãby
zoledronatem dosahovala aÏ 10 %. Ve studii, srovnávající 4 mg
zoledronatu s placebem ãinila nefrotoxicita zoledronatu 10,9 %
a nefrotoxicita placeba 6,7 %, rozdíl nebyl signifikantní (Rosen,
2003). Nicménû neÏádoucí pÛsobení zoledronatu na ledviny ne-
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lze ignorovat, jak zdÛrazÀují v˘sledky dal‰ích studií s vy‰‰í fre-
kvencí nefrotoxicity (Oh, 2007), a je nutno pfii kaÏdé aplikaci
sledovat hodnotu urey i kreatininu, v pfiípadû jejich vzestupu
léãbu pfieru‰it a obnovit ji aÏ po návratu na pÛvodní hodnoty.

Podstatné je, Ïe toto po‰kození nenastupuje skokem, ale po-
stupnû se vyvíjí v prÛbûhu aplikací. Z toho plyne doporuãení
peãlivû sledovat hodnoty kreatininu u v‰ech pacientÛ léãen˘ch
bisfosfonáty a pfii jejich vzestupu analyzovat pfiíãiny a pfiípadnû
pfieru‰it podávání pouÏitého preparátu bisfosfonátu. Medián in-
tervalu mezi zahájením léãby a zfietelnou nefrotoxicitou ãiní 4-
5 mûsícÛ (Markowitz, 2001, 2003, Kunin, 2004, Smetana, 2004,
Tanvetyanon, 2006, Van Doorn, 2001). Zhor‰ování funkce le-
dvin obvykle pokraãuje 1-2 mûsíce po pfieru‰ení podávání bis-
fosfonátu.

U pacientÛ s po‰kozením ledvin v prÛbûhu léãby tûmito pre-
paráty byly popsány jak glomerulární, tak i tubulární po‰kození
(Sauter, 2006). Ledviny jsou hlavním místem vyluãování tûchto
lékÛ, buÀky ledvin se dostávají do kontaktu s vy‰‰í koncentrací
bisfosfonátÛ neÏ ostatní buÀky v tûle, a to zfiejmû umoÏÀuje v nû-
kter˘ch pfiípadech jejich po‰kození. Ibandronat nemá v roce
2005 dokumentovanou nefrotoxicitu pfii podávání 6 mg v tfií-
ãtyfit˘denních intervalech.

17.7.4 Osteonekróza ãelisti u nemocn˘ch s mnohoãetn˘m
myelomem pfii souãasné léãbû dusík obsahujícími bisfosfo-
náty a její prevence

17.7.4.1 Základní informace o problému
ZávaÏn˘m problémem pfii pouÏití dusík obsahujících bisfos-

fonátÛ u nemocn˘ch s MM je osteonekróza ãelisti (ONâ). Os-
teonekróza vzniká nejãastûji u nemocn˘ch, ktefií po dlouhodobé
léãbû tûmito léky museli podstoupit extrakci zubu. LÛÏko po ex-
trakci se obvykle nehojí, obnaÏuje se kost, vznikají sekvestry
mrtvé tkánû, které se postupnû uvolÀují. Na vzniku ONâ se po-
dílejí následující faktory: naru‰ení imunitní odpovûdi, naru‰ení
slizniãních bariér, mnoÏství podaného bisfosfonátu, druh bis-
fosfonátu a délka podávání bisfosfonátu.

Osteonekróza ãelisti je definována, jako dva mûsíce se ne-
hojící defekt v ãelisti s obnaÏenou kostí, ãasov˘ údaj se v‰ak
podle jednotliv˘ch autorÛ li‰í (Dimopoulos, 2006, Marx, 2003).
Mechanismus vzniku pfii pouÏití dusík obsahujících bisfosfo-
nátÛ je zatím nejasn˘ (Adam, 2005). Incidence ONâ je podle
dostupn˘ch údajÛ u nemocn˘ch s MM nejvy‰‰í ze v‰ech ná-
dorÛ. Durie a spol. uvádí v retrospektivním hodnocení prove-
deném na 1203 pacientech s MM a karcinomem prsu ãetnost
ONâ u 6,8% nemocn˘ch s MM, respektive u 4,4% nemocn˘ch
s karcinomem prsu. Slabinou tohoto hodnocení je hodnocení
ONâ samotn˘mi nemocn˘mi (Durie, 2005). Bamias a spol.
uvádí v prospektivním hodnocení souboru 252 nemocn˘ch in-
cidenci ONâ u MM 9,9% a u karcinomu prsu pouze 2,9%.
U obou hodnocení byly podávan˘mi bisfosfonáty pamidronat
a zolendronat. Je prokázané, Ïe riziko vzniku ONâ stoupá
s délkou podávání bisfosfonátu. Ve zmínûné prospektivní studii
ãinil medián do vzniku ONâ 39,3 mûsícÛ od zaãátku léãby. Ku-
mulativní riziko vzniku této komplikace v prvním roce pod-
ávání zolendronatu bylo men‰í neÏ 1% a po ãtyfiech letech léãby
se zv˘‰ilo na 11%. U pamidronatu bylo riziko niÏ‰í, trend v‰ak
podobn˘ (po 2 letech 0% ONâ; po 4 letech 4%) (Bamias,
2005). Velmi dÛleÏit˘m poznatkem je skuteãnost, Ïe vzniku
pfiedcházel ve velké vût‰inû pfiípadÛ (90%) zákrok na ãelisti
nebo vytrÏení zubu v minulém roce pfied vznikem ONâ. Exis-
tuje fiada dal‰ích publikovan˘ch údajÛ s podobn˘mi závûry (Di-
mopoulos, 2006, Hoff, 2006). Lze shrnout, Ïe jednoznaãn˘mi ri-
zikov˘mi faktory pro vznik osteonekrózy se zdají b˘t
mnohoãetn˘ myelom, dlouhodobû podávan˘ dusík obsahující
bisfosfonát a extrakce zubu. Velmi podobné jsou i na‰e zku‰e-
nosti u pacientÛ s myelomem léãen˘ch zolendronatem (Hájek,
2008).

17.7.4.2 Preventivní opatfiení
NíÏe doporuãená preventivní opatfiení jsou vytvofiena na zá-

kladû anal˘zy literárních údajÛ (Marx, 2003, Dimopoulos, 2006,
Kyle, 2007, Lacy, 2006, Rugeiro, 2004, Zervas, 2006) a pfiede-
v‰ím na základû vlastní zku‰enosti âeské myelomové skupiny
v modelovém projektu s hodnocením preventivních opatfiení,
v tzv. programu „ONJ PP“ ( Osteonecrosis of the Jaw Preven-
tive Program) pfii pouÏití zolendronatu (Hájek, 2008). V roce
2006 byla prospektivnû sledována incidence ONâ u 43 nemoc-
n˘ch, kter˘m bylo podáno celkem 480 infuzí zolendronatu. In-
fuze byly podávány v standardním dávkovacím schématu,
v dávce 4 mg zolendronatu jedenkrát mûsíãnû v nitroÏilní infuzi.
Vzhledem k vysoké incidenci ONâ [9,3% (4/43)] byl zaveden
soubor opatfiení pro rok 2007 sestávající z následujících opa-
tfiení: 1. stomatologické vy‰etfiení pfied podáváním bisfosfonátÛ,
vãetnû panoramatického snímku ãelisti. 2. vysazení zolendro-
natu dva mûsíce pfied plánovanou extrakcí zubu a znovunasa-
zení zolendronatu dva mûsíce po zákroku. 3. antibiotická pro-
fylaxe amoxicillin/clavulanate 1g p.o. 2x dennû 14 dnÛ pfii
stomatologickém zákroku. 4. pravidelné v˘plachy chlorhexidi-
nem do zhojení extrakãní rány. Po roce zavedení ONJ PP byla
vyhodnocena úãinnost programu, respektive ãetnost ONâ.
V roce 2007 byl léãen srovnateln˘ poãet 41 nemocn˘ch, kter˘m
bylo podáno celkem 465 infuzí zolendronatu. Medián doby
léãby zolendronatem byl v roce 2006 celkem 12 mûsícÛ a v roce
2007 ãinil 13 mûsícÛ. V roce 2007 nebyla v podobném souboru
nemocn˘ch pozorována Ïádná ONâ (0/41).

V roce 2006 se ONâ u 4 nemocn˘ch vyvinula vÏdy po ex-
trakci zubu, která byla provedena bez vûdomí o‰etfiujícího he-
mato-onkologa, a nebyla pfied, ani po ní provedena Ïádná opa-
tfiení. Hojení ONâ u tûchto nemocn˘ch bylo dlouhodobé
a nebylo zcela úspû‰né. V roce 2007 bylo rovnûÏ provedeno pût
extrakcí zubu u nemocn˘ch léãen˘ch zolendronatem. U tûchto
pûti nemocn˘ch ãinil medián doby léãby zolendronatem 14 mû-
sícÛ. V souãasné dobû ãiní medián sledování tûchto nemocn˘ch
10 mûsícÛ, podle doporuãení ONJ PP byla tedy obnovena léãba
zolendronatem, a pfiesto nedo‰lo ke vzniku ONâ. Pfii statistic-
kém hodnocení bylo prokázáno, Ïe incidence ONâ pfii pouÏití
preventivních opatfiení ONJ PP byla statisticky signifikantnû sní-
Ïena (p=0,003) v roce 2007 oproti roku 2006. Opatfiení v rámci
preventivního programu ONJ PP byla vyhodnocena jako
úspû‰ná v prospektivním sledování. Zavedením preventivních
opatfiení, kdy jsou nemocní kontrolováni stomatologem pfied léã-
bou bisfosfonáty , mají zavedenou antibiotickou profylaxi a pfie-
ru‰enou léãbu zolendronatem v dobû stomatochirurgického zá-
kroku ãi extrakce zubu, do‰lo k minimalizaci rizika vzniku
ONâ, která mÛÏe vést k pfieru‰ení léãby a zásadnímu sníÏení
kvality Ïivota. Lze shrnout, Ïe pfii pouÏití preventivních opa-
tfiení mohou nemocní bisfosfonáty obsahující dusík bezpeãnû
pouÏívat. DÛleÏitá je komunikace s nemocn˘m a opakované
uji‰tûní, zda nebyl proveden stomatologick˘ zákrok pfied
kaÏdou aplikaci bisfosfonátu.

17.8 Doporuãení pro podávání bisfosfonátÛ
� Dlouhodobé léãebné podávání bisfosfonátÛ je doporuão-

váno v‰em pacientÛm s nepochybnou diagnózou sympto-
matick˘ mnohoãetn˘ myelom (stupeÀ doporuãení A, úro-
veÀ dÛkazu Ia).

� Podávání bisfosfonátÛ je dále doporuãeno pro nemocné
s mnohoãetn˘m myelomem v asymptomatické fázi ne-
moci. Neoddálí pfiechod v symptomatick˘ mnohoãetn˘
myelom, ale v dobû diagnózy pfiechodu do symptomatic-
kého myelomu budou men‰í projevy kostního postiÏení
(stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ia).

� Za úãinnou léãbu lze povaÏovat podávání perorální nebo
parenterální formy klodronatu, parenterální formy pa-
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midronatu a zoledronatu (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ
dÛkazu Ib). Ibandronat je dal‰ím úãinn˘m bisfosfonátem
s prÛkazem u solidních nádorÛ, ale randomizované studie
u mnohoãetného myelomu nebyly provedeny (stupeÀ do-
poruãení C, úroveÀ dÛkazu IV).

� Klodronat lze podávat perorálnû, nejniÏ‰í denní dávka
jakéhokoliv preparátu klodronatu s dokumentovanou
úãinností je 1600 mg, pfii dobré toleranci lze podávat
i 2400 mg. Ekvivalentní nitroÏilní dávka klodronatu je
900 mg i.v. infuze 1x za 14 dní.

� Pamidronat se podává v dávce 90 mg i.v. 1x za 3-4 t˘dny,
pfiípadnû 60 mg 1x za 14 dní (stupeÀ doporuãení A, úro-
veÀ dÛkazu Ib).

� Zoledronat se podává v dávce 4 mg i.v. infuzi 1x za 3-4
t˘dny (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ib).

� Ibandronat se podává v dávce 6 mg v i.v. infuzi 1x za 3-4
t˘dny. Alternativou je 50 mg p.o. dennû (stupeÀ doporu-
ãení C, úroveÀ doporuãení IV).

� V˘bûr preparátu závisí na preferenci pacienta a lékafie
a stavu organismu pfied léãbou, zvlá‰tû s ohledem na po-
‰kození ledvin a moÏnost vzniku osteonekrózy.

� V pfiípadû kompletní remise trvající více jak 4 roky je
u nemocného s normální hustotou kosti a bez závaÏného
kostního po‰kození moÏné zváÏit po dohodû s nemocn˘m
ukonãení léãby bisfosfonáty (stupeÀ doporuãení C, úro-
veÀ doporuãení IV).

� Opatrnost a úprava dávek tûchto preparátÛ je nutná pfii
stfiedním a závaÏném selhání ledvin, jak podrobnû uvádí
odstavec 20.6.3.

� Pfied podáním bisfosfonátÛ je nutné aktivovat program
prevenci osteonekróz a koordinovat tuto ãinnost se sto-
matologem a nemocn˘m.

17.9 Doporuãení pro prevenci vzniku osteonekrózy
u nemocn˘ch s mnohoãetn˘m myelomem pfii
souãasné léãbû dusík obsahujícími bisfosfonáty

1. Doporuãení pro pacienty
� Je nezbytné informovat nemocné o moÏnosti vzniku osteo-

nekrózy ãelisti (ONâ) pfii léãbû dusík obsahující bisfosfo-
náty.

� Pfied zahájením léãby je nezbytné provedení panoramatic-
kého snímku ãelisti, stomatologické vy‰etfiení s v˘hledem na
2-3 roky a pfiípadnou sanaci fokusÛ infekce, ãi problémov˘ch
zubÛ.

� Vhodné je informovat nemocné o nutnosti zv˘‰ené hygieny
dutiny ústní.

� Nemocn˘ musí b˘t pouãen, Ïe má vÏdy neprodlenû infor-
movat lékafie o jakémkoliv zákroku zubafie v dutinû ústní,
zvlá‰tû pak stomatochirurgickém zákroku (nejãastûji vytrÏení
zubu).

� Pfied kaÏd˘m podáním bisfosfonátu obsahující dusík se zdra-
votnick˘ personál musí pfiesvûdãit, Ïe nemocn˘ nemûl pro-
veden stomatologick˘ zákrok, nebo zákrok není plánován.
Lékafi nebo zdravotní sestra by mûli kaÏdému nemocnému
pfied kaÏdou infuzí ãi pfiedpisem bisfosfonátu obsahující du-
sík poloÏit nemocnému jednoduchou otázku:“Nebyl (-a) jste
u zubafie, nebolí Vás nûkter˘ zub?“ (stupeÀ doporuãení C,
úroveÀ dÛkazÛ IV).

2. Doporuãení pfii stomatochirurgickém zákroku
� Stomatochirurgick˘ zákrok (prosté vytrÏení zubu) se dopo-

ruãuje provádût s antibiotickou profylaxí (napfiíklad Aug-
mentin ãi Amoksiklav á 1g - 2 tablety 2 hodiny pfied sa-
motn˘m zákrokem a poté 2x1g á 12 hod. po dobu 10-14
dnÛ). Pfii alergii na peniciliny lze pouÏít napfi. Rovamycin 1-
0-1 (stupeÀ doporuãení B, úroveÀ dÛkazÛ III)

� Po 14 dnech je doporuãeno provést kontrolní stomatologické
vy‰etfiení. Pokud není rána zhojena do 14 dnÛ, je vhodné pro-
vést mikrobiologické vy‰etfiení, pfiípadnû zmûnu antibiotika
(stupeÀ doporuãení B, úroveÀ dÛkazÛ III)

� Je vhodné zv˘‰enû peãovat o hygienu dutiny ústní, napfiíklad
3-4x dennû mezi jídly kloktat chlorhexidin (Corsodyl) do
zhojení rány.

� Je doporuãeno provedení plánovaného zákroku s urãit˘m od-
stupem od poslední infuze dusík obsahujícího bisfosfonátu.
Doba není pfiesnû stanovena. Ze zku‰eností z na‰eho pre-
ventivního programu vypl˘vá, Ïe dva mûsíce byla doba do-
stateãná (stupeÀ doporuãení B, úroveÀ dÛkazÛ III).

� Je doporuãeno znovu zahájit podávání dusík obsahujících
bisfosfonátÛ po úplném zhojení rány. RovnûÏ zde není doba
pfiesnû stanovena, dva mûsíce je doba dostateãná (stupeÀ do-
poruãení B, úroveÀ dÛkazÛ III)
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18. KOMPLEXNÍ PODPÒRNÁ LÉâBA – ANÉMIE

18.1 Anémie
V dobû stanovení diagnózy mnohoãetného myelomu mají

dvû tfietiny nemocn˘ch anémii. U pacientÛ s relabující nebo pro-
gredující chorobou je anémie je‰tû ãastûj‰í. Mírná aÏ stfiední ané-
mie je bûÏná v prÛbûhu chemoterapie. U vût‰iny tûchto nemoc-
n˘ch je anémie zpÛsobena jak samotnou chorobou, tak její
léãbou. Pokud je anémie velmi v˘razná, takÏe její závaÏnost ne-
odpovídá pokroãilosti choroby, nebo ke vzniku ãi k prohloubení
anémie do‰lo neoãekávanû a velmi rychle, je nutné pom˘‰let
i na jiné pfiíãiny chudokrevnosti a provést odpovídající diferen-
ciálnû diagnostická vy‰etfiení.

PacientÛm s vysokou hladinou paraproteinu je tfieba podávat
krevní transfuze velmi obezfietnû, neboÈ transfuze erytrocytární
masy mohou u nich dále zv˘‰it jiÏ tak dosti vysokou viskozitu
krve, coÏ mÛÏe dále zhor‰it perfuzi Ïivotnû dÛleÏit˘ch orgánÛ.
Koncentrace hemoglobinu se obvykle zvy‰uje v pfiípadû ústupu
nemoci po úspû‰né léãbû.

Anémie, která je takzvanû symptomatická, neboli která dûlá
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svému nositeli potíÏe, se tradiãnû fie‰í transfuzemi erytrocytár-
ních koncentrátÛ.

V posledních letech se zvy‰uje poãet randomizovan˘ch kon-
trolovan˘ch studií, prokazujících úãinnost rekombinantního lid-
ského erytropoetinu a darbepoetinu u fiady maligních chorob
vãetnû mnohoãetného myelomu. Z nich vypl˘vá, Ïe pravidelné
dlouhodobé podávání erytropoetinu anebo darbepoetinu zvy-
‰uje koncentraci hemoglobinu a sniÏuje poãet nutn˘ch transfuzí
i u pacientÛ bez po‰kození ledvin.

Pacienti s mnohoãetn˘m myelomem byli zahrnuti ve dvou
velk˘ch studiích, v nichÏ byla úãinnost erytropoetinu vyhodno-
cována u více neÏ 2000 anémick˘ch pacientÛ, ktefií mûli ne-
myeloidní maligní chorobu a nemûli po‰kozenou funkci ledvin
(Glaspy, 1997, Demetri, 1998). V obou studiích vedla léãba ery-
tropoetinem ke statisticky v˘znamnému zv˘‰ení koncentrace he-
moglobinu, sníÏení poãtu podan˘ch transfuzí a zlep‰ení kvality
Ïivota ve srovnání se skupinami nemocn˘ch s placebem. Úãi-
nek erytropoetinu nezávisel na typu tumoru nebo na hloubce lé-
ãebné odpovûdi na chemoterapii.

Ãsterborg prokázal vzestup koncentrace hemoglobinu a od-
stranûní závislosti na transfuzích u 60 % pacientÛ léãen˘ch ery-
tropoetinem, zatímco v kontrolní skupinû dostávající placebo
k tomuto zlep‰ení do‰lo jen u 24 % nemocn˘ch. Tato studie za-
hrnovala celkem l21 pacientÛ s mnohoãetn˘m myelomem nebo
s nehodgkinsk˘m lymfomem (Ãsterborg, 1996).

Damacco prokázal u pacientÛ dostávajících erytropoetin také
vzestup koncentrace hemoglobinu a pokles spotfieby erytrocy-
tárních transfuzí. Koncentrace hemoglobinu se zv˘‰ila v prÛ-
mûru o 18 g/l a jen 28 % pacientÛ potfiebovalo transfuze bûhem
prvních tfií mûsícÛ léãby, zatímco v kontrolní skupinû nedo‰lo
k vzestupu prÛmûrné koncentrace hemoglobinu a transfuze po-
tfiebovalo celkem 47 % pacientÛ. Tato dvojitû slepá studie obsa-
hovala 145 pacientÛ s mnohoãetn˘m myelomem (Damacco,
2001).

Pravidelná aplikace erytropoetinu zv˘‰ila koncentraci he-
moglobinu a v˘znamnû zlep‰ila kvalitu Ïivota v ãetn˘ch dal‰ích
studiích (Glaspy,1997, Demetri, 1998, Dammacco, 2001).

V souãasnosti v‰ak neznáme zcela jednoznaãné prognostické
ukazatele, podle nichÏ by bylo moÏno spolehlivû pfiedpovûdût
úspûch erytropoetinové léãby. Pfii odpovídajícím dávkování se
zv˘‰í po 4 t˘dnech léãby koncentrace hemoglobinu nejménû
o 10 g/l u více neÏ 80 % nemocn˘ch a zlep‰í se kvalita jejich Ïi-
vota úmûrnû vzestupu koncentrace hemoglobinu (Demetri,
1998).

Podobné v˘sledky jako s erytropoetinem byly posléze zís-
kány u mnohoãetného myelomu a u dal‰ích diagnóz pomocí dar-
bepoetinu (Hedenus, 2003). Souhrnné informace z metaanal˘zy
potvrzují zásadní pfiínos erytropoetinu a darbepoetinu pro kva-
litu Ïivota onkologick˘ch nemocn˘ch (Jones, 2004).

18.2 Doporuãená indikace erytropoezu stimulujících
faktorÛ v âR

V souladu s doporuãením âeské hematologické spoleãnosti
JEP je vhodné zváÏit podání erytropoetinu u pacientÛ s mnoho-
ãetn˘m myelomem, u nichÏ byl vylouãen jin˘ pÛvodu anémie
a u nichÏ anémie odpovídá anémii chronick˘ch chorob. Prepa-
ráty stimulující erytropoezu je moÏno podat pacientÛm s kon-
centrací hemoglobinu pod 100 g/l, u nichÏ byl vylouãen:
� deficit Ïeleza pomocí stanovení Ïeleza, ferritinu, transferinu,
� deficit dal‰ích hematopoetick˘ch faktorÛ stanovením kon-

centrací vitaminu B12 a kyseliny listové v séru.
� hemolytick˘ pÛvod anémie (vy‰etfiení volného hemoglobinu,

haptoglobinu, protilátek proti erytrocytÛm).
Podání preparátu erytropoetinu není nutné podmiÀovat vy-

‰etfiením dal‰ích prognostick˘ch faktorÛ léãebné odpovûdi na
erytropoetin. Obecnû platí, Ïe hor‰í léãebnou odpovûì na ery-

tropoetin lze oãekávat pfii vysokém endogenním erytropoetinu
nad 200 ãi nad 500 jednotek a dále pfii souãasné závaÏné trom-
bocytopenii a neutropenii.

18.3 Doporuãení pro léãbu anémie
� Léãebn˘ test s preparátem stimulujícím erytropoezu je na

zváÏení u v‰ech nemocn˘ch s mnohoãetn˘m myelomem
a symptomatickou anémií (stupeÀ doporuãení A úroveÀ dÛ-
kazu 1b). Indikace musí korespondovat s obecnou indikací
pro léãbu erytropoetinem vydanou âeskou hematologickou
spoleãností.

� Erytropoetin je indikovan˘ k léãbû anémie u pacientÛ s mye-
lomem a chronick˘m renálním selháním, jak uvádí „Euro-
pean best practice guidelines for management of anaemia in
renal failure (Cameron, 1999).
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19. PROFYLAKTICKÁ OPAT¤ENÍ

Profylaktická opatfiení jsou nezbytnou souãástí péãe o ne-
mocné. V fiadû pfiípadÛ jsou obecná a reÏimová pro v‰echny ne-
mocné s MM (dostateãná hydratace, vyvarovat se infekãním
komplikacím, nic tûÏkého nezvedat…) a mûla by b˘t v podstatû
doporuãena v‰em nemocn˘m s MM na zaãátku léãby.

¤ada opatfiení je v‰ak specifická a souvisí s podanou léãbou.
V poslední dobû vût‰ina nemocn˘ch s MM dlouhodobû pfieÏívá
aÏ desítky let. Kvalita Ïivota po ukonãené léãbû je v˘znamná.
Proto je cílem specifick˘ch profylaktick˘ch opatfiení pouÏit˘ch
na ochranu nemocného pfied vedlej‰ím úãinkem léãby v˘znam-
nou sloÏkou rutinní praxe. Patfií sem pouÏití acykloviru pfii léãbû
bortezomibem, profylaxe trombembolické nemoci pfii pouÏití
imidÛ, profylaxe zácpy pfii pouÏití thalidomidu nebo komplexní
stomatologick˘ program proti vzniku osteonekrózy pfii pouÏití
bisfosfonátu. BohuÏel zatím neexistuje úãinná profylaxe vzniku
polyneuropatie, která je vedlej‰ím úãinkem jak thalidomidu, tak
bortezomibu. NíÏe jsou uvedena vybraná profylaktická opatfiení.
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19.1 Profylaktická opatfiení trombembolismu
19.1.1 Základní informace o tromboembolismu u paci-

entÛ s mnohoãetn˘m myelomem
U nemocn˘ch s mnohoãetn˘m myelomem existuje zv˘‰ené

riziko tromboembolické nemoci (dále TEN) i jin˘ch trombotic-
k˘ch komplikací. Trombotické komplikace se vyskytují zejména
pfii kombinované léãbû thalidomidem nebo lenalidomidem, ale
byly ve zv˘‰eném poãtu pozorovány téÏ pfii pouÏití kombino-
van˘ch reÏimÛ na bázi vysok˘ch dávek dexametazonu. Kromû
hyperviskozity se v patogenezi trombotick˘ch komplikací uplat-
Àuje celá fiada mechanismÛ, u pacientÛ s aktivním myelomem
pfiedev‰ím vysoká hladina von Willebrandova faktoru a faktoru
VIII (Minnema, 2003), souãasnû byla popsána získaná defici-
ence proteinu S (Auwerda, 2007). Zji‰tûna byla i získaná (non-
Leidenská) APC rezistence (Zangari, 2002), tato b˘vá jen pfie-
chodná a je spojena s vy‰‰ím rizikem TEN (Elice, 2006). Riziko
TEN zvy‰uje léãba thalidomidem (Zangari, 2001, Bowcock,
2002, Facon, 2005), zejména v kombinaci s kombinovanou che-
moterapií zahrnující doxorubicin (Zangari, 2002, Zangari,
2003) nebo v kombinaci s dexametazonem (Rajkumar, 2002,
Cavo, 2004, El Accaoui, 2007). Kromû v˘‰e uveden˘ch faktorÛ
asociovan˘ch pfiímo s mnohoãetn˘m myelomem a jeho léãbou
se mohou u daného pacienta uplatÀovat dal‰í rizikové faktory na
myelomu a jeho léãbû nezávislé. Riziku vzniku TEN je u MM
pfii léãbû kombinované s thalidomidem velmi vysoké, dle rÛ-
zn˘ch studií 5% - 30 % (Zangari, 2004, Hájek, 2005). Riziko je
vy‰‰í v kombinovan˘ch reÏimech s kortikoidy ãi antracyklinem,
pfii léãbû relapsu je riziko niÏ‰í (Zangari, 2004). Dosud nebyla
publikována Ïádná randomizovaná studie, jejímÏ primárním cí-
lem by bylo fie‰ení vhodné profylaxe TEN u pacientÛ s mnoho-
ãetn˘m myelomem. Existuje v‰ak nûkolik nerandomizovan˘ch
srovnávacích studií, prokazujících úãinnost ãi neúãinnost pro-
fylaktick˘ch postupÛ. Americká studie neprokázala úãinnost
nízké dávky warfarinu, ale prokázala úãinnost enoxaparinu
v dávce 40 mg dennû u pacientÛ s mnohoãetn˘m myelomem,
léãen˘ch kombinovanou chemoterapií s thalidomidem (Zangari,
2004). Podobnû byl pozorován pokles TEN na akceptovateln˘ch
6% pfii pouÏití nízkomolekulárního heparinu (dále LMWH) u re-
Ïimu TAD (thalidomid, adriamycin a dexametazon) (Lokhorst,
2005). V dal‰í studii do‰lo pfii léãbû MPT (melfalan, prednison,
thalidomid) po pfiidání enoxaparinu ke sníÏení v˘skytu TEN
z 20% na 3% (Palumbo, 2006). Naproti tomu nedostateãná úãin-
nost warfarinu byla potvrzena i v dal‰ích studiích. V italské stu-
dii Bologna 2002 byl pouÏit warfarin v nízké dávce po zku‰e-
nosti s v˘skytem 26% TEN u prvních 19 nemocn˘ch. Jeho
pouÏití vedlo k redukci TEN na 12% u dal‰ích 81 nemocn˘ch,
coÏ bylo autory oznaãeno jako nedostaãující (Cavo, 2005). War-
farin v nízké dávce není schopen sníÏit riziko vzniku TEN na
základní úroveÀ, zatímco LMWH ano (stupeÀ doporuãení B,
úroveÀ dÛkazu IIa). Vût‰ina center tedy jiÏ v souãasnosti provádí
profylaxi TEN pomocí LMWH (Weber, 2003, Palumbo, 2004,
Rus, 2004). Aspirin byl pouÏit v profylaxi TEN pfii léãbû za-
hrnující thalidomid, pegylovan˘ doxorubicin, vincristin a dexa-
metazon a jeho podání vedlo ke sníÏení incidence TEN z 58% na
15-19% (Baz, 2005). Údaje o moÏném pozitivním úãinku Aspi-
rinu v‰ak zatím nelze povaÏovat za dostateãné k formulaci kli-
nick˘ch doporuãení, bude tfieba ovûfiení v dal‰ích studiích
(Hirsh, 2007).

Problém rizika TEN se ukázal zjevn˘m i pfii léãbû konvenã-
ními reÏimy s vysokodávkovan˘m dexametazonem typu VAD.
Ve studii CMG 2002 jsme bûhem indukãní fáze a stimulace za-
znamenali u 253 pacientÛ celkem 30 trombotick˘ch komplikací
a 4 náhlá úmrtí, u nichÏ nelze vylouãit akutní koronární trom-
bózu jako pfiíãinu (Hájek, 2005). V̆ skyt trombotick˘ch komp-
likací tedy pfiedstavuje 11,9% a pokud bychom zapoãítali i ná-
hlá úmrtí, 13,4%. Na základû tûchto dat bylo v dodatku

protokolu studie formulováno doporuãení profylaktického pod-
ávání LMWH v dávce 100j/kg 1x dennû. Poté byla retrospek-
tivnû srovnána data od 223 nemocn˘ch s profylaxí a bez profy-
laxe. Ve skupinû s dÛslednû provádûnou profylaxí bûhem
indukãní léãby do‰lo k v˘znamnému sníÏení rizika vzniku trom-
bózy, a to z 12,4% (17/137) na 1,2% (1/86) (Hájek, 2005).
Vzhledem k tomu, Ïe 86% v‰ech TEN bylo pozorováno bûhem
indukãní fáze a pfii stimulaci bylo nadále doporuãeno chránit ne-
mocné po celou dobu pfiedtransplantaãní léãby.

V̆ skyt TEN bûhem indukãní léãby s pouÏitím kombinova-
n˘ch reÏimÛ zahrnujících thalidomid, lenalidomid nebo kombi-
naci anthracyklinÛ a vysoké dávky dexametazonu odpovídá
stfiednímu aÏ vysokému riziku TEN u jin˘ch kategorií pacientÛ,
u nichÏ byl efekt profylaxe nízkomolekulárním heparinem pro-
kázán a je v‰eobecnû povaÏován za postup lege artis (Geerts,
2004). LMWH jsou povaÏovány za základní lék pro profylaxi
TEN u pacientÛ s mnohoãetn˘m myelomem i v posledním do-
poruãení panelu expertÛ (Palumbo, 2008).

19.1.2 Rizika trombembolické nemoci (TEN) u nemoc-
n˘ch s MM

Riziko TEN bûhem léãby mnohoãetného myelomu je dáno
jednak trombogenitou léãebného reÏimu, jednak dispozicemi pa-
cienta. V dal‰ím textu jsou uvedeny léãebné protokoly rozdûlené
podle rizika TEN, faktory, zvy‰ující riziko TEN a nakonec do-
poruãená opatfiení pro jednotlivé rizikové skupiny s pfiihlédnu-
tím k dosavadní antitrombotické léãbû u konkrétního pacienta.

RÛzné léãebné reÏimy pouÏívané v léãbû MM mají rÛzné ri-
ziko vzniku TEN.

Zatímco pouÏití vysoce úãinn˘ch imunomodulaãních látek,
thalidomidu a lenalidomidu, zvy‰uje riziko TEN, bortezomib je
lékem s pravdûpodobnû nulov˘m trombogenním potenciálem,
neboÈ pfii jeho pouÏití i v kombinovan˘ch reÏimech je ãetnost
TEN minimální (San Miguel, 2008). Nelze vylouãit dokonce
jeho profylaktick˘ efekt, neboÈ sniÏuje agregaci trombocytÛ
s nûkter˘mi induktory (Avcu,2008). Rizikovost reÏimÛ je dána
pfiedev‰ím kombinací urãit˘ch látek, imidÛ, vysokodávkovan˘ch
kortikoidÛ a antracyklinÛ. KaÏd˘ lékafi by si mûl uvûdomit, jak
rizikov˘ je reÏim, kter˘ chce nemocnému aplikovat, a pfiede-
v‰ím, jak rizikov˘ je nemocn˘. Je jisté, Ïe u nemocného s historií
TEN v anamnéze je správn˘m rozhodnutím pouÏít reÏim s bor-
tezomibem. Léãebné reÏimy lze dle rizika vzniku TEN rozdûlit
následovnû:

1. reÏimy s vysok˘m rizikem
Léãba novû diagnostikovan˘ch pacientÛ reÏimy obsahujícími

nejménû 2 z tûchto lékÛ: thalidomid, lenalidomid, dexametazon,
prednison, anthracykliny.

2. reÏimy se stfiedním rizikem
Léãba relapsu reÏimy obsahujícími nejménû 2 z tûchto lékÛ:

thalidomid, lenalidomid, dexametazon, prednizon, anthracy-
kliny.

3. reÏimy s nízk˘m rizikem
Léãba reÏimy obsahující bortezomib nebo konvenãní che-

moterapie (s v˘jimkou reÏimÛ s kombinací anthracyklinÛ a kor-
tikoidÛ).

Faktory, zvy‰ující riziko o 1 stupeÀ jsou: upoutání na lÛÏko,
fraktura konãetiny, diabetes mellitus, infekce, nefrotick˘ syn-
drom, srdeãní nedostateãnost (NYHA III-IV nebo otoky DK),
respiraãní insuficience, paréza nebo plegie konãetiny, zaveden˘
centrální Ïilní katetr, rozsáhlé varixy, obezita (BMI>30), známá
vrozená nebo získaná trombofilní laboratorní odchylka, dupli-
citní malignita, souãasná léãba estrogeny (nebo ukonãená pfied
ménû neÏ 3 mûsíci). Anamnéza prodûlané tromboembolické
pfiíhody posouvá riziko automaticky do vysokého stupnû.
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19.1.3 Profylaktická opatfiení
1. Vysok˘ stupeÀ rizika:
Základní opatfiení: LMWH 100 IU/kg 1x dennû.
U pacientÛ s umûlou chlopní: ponechat warfarin, kontroly

INR nejménû á 14 dní, pfii nemoÏnosti dosáhnout stabilní INR
pfievést na LMWH 100 IU/kg 2x dennû. *

2. Stfiední stupeÀ rizika:
Základní opatfiení: LMWH 50 IU/kg 1x dennû.
U pacientÛ s umûlou chlopní: ponechat warfarin, kontroly

INR nejménû á 14 dní, pfii nemoÏnosti dosáhnout stabilní INR
pfievést na LMWH 100 IU/kg 2x dennû.*

3. Nízk˘ stupeÀ rizika:
Základní opatfiení: jen fyzikální opatfiení (mobilizace, cvi-

ãení, fiádná hydratace, elastické punãochy)
U pacientÛ se souãasnou indikací Aspirinu: Aspirin 100

mg/den
U pacientÛ s umûlou chlopní: ponechat warfarin, kontroly

INR nejménû á 14 dní, pfii nemoÏnosti dosáhnout stabilní INR
pfievést na LMWH 100 IU/kg 2x dennû.*

Pfied zahájením terapie LMWH je nutno provést vy‰etfiení
krevního obrazu a vhodné je i základní koagulaãní vy‰etfiení
(APTT, INR, FBG). Je doporuãeno nepodávat LMWH z dÛvodÛ
profylaxe u nemocn˘ch s trombocyty pod 30 x109/l, nemocn˘m
s hypofibrinogenemií pod 1,0 g/l a 1,5násobn˘m prodlouÏením
APTT. Je nutno kontrolovat poãet krevních destiãek v prvních
14 dnech podávání nízkomolekulárního heparinu s ohledem na
moÏnost rozvoje vzácné heparinem indukované trombocytope-
nie. U pacientÛ s v˘znamnou renální insuficiencí existuje riziko
kumulace LMWH a je nutno monitorovat léãbu vy‰etfiením anti-
Xa. (odbûr 3-4 hodiny po aplikaci LMWH, doporuãená hladina
0,20-0,40 aXa/ml).

Kompresní punãochy s graduovan˘m tlakem mohou pfiinést
uÏitek pacientÛm s anamnézou TEN nebo s chronickou Ïilní in-
suficiencí.

U pacientÛ s kontraindikací LMWH je moÏnou alternativou
warfarin s cílov˘m rozmezím INR 2,0-3,0. Nutná je v‰ak fre-
kventní monitorace INR s ohledem na kolísající úãinnost war-
farinu v prÛbûhu chemoterapie.

V pfiípadû závaÏnûj‰í poruchy koagulace je vhodná kon-
zultace hematologa.

19.1.3 Doporuãení pro profylaxi TEN u nemocn˘ch
s MM

� KaÏd˘ lékafi by si mûl uvûdomit, jak rizikov˘ pro trom-
bembolickou nemoc (TEN) je reÏim, kter˘ chce nemoc-
nému aplikovat, a pfiedev‰ím, jak rizikov˘ je nemocn˘.

� Vysoká rizikovost léãebn˘ch reÏimÛ pro TEN je dána
pfiedev‰ím pouÏitím kombinovan˘ch reÏimÛ s imidy, vy-
sokodávkovan˘mi kortikoidy a antracykliny (stupeÀ do-
poruãení A, úroveÀ dÛkazu 1a).

� Rizikovost je vy‰‰í pfii léãbû novû diagnostikovaného one-
mocnûní a je dále zvy‰ována nûkter˘mi komplikujícími
chorobami a charakteristikami pacienta. Nejrizikovûj‰í
jsou pacienti s jiÏ prodûlanou TEN.

� V‰echny reÏimy obsahující bortezomib mají nízké riziko
vzniku TEN. U nemocného s historií TEN v anamnéze ãi
jin˘m vysok˘m rizikem pro TEN je správn˘m rozhod-
nutím pouÏít reÏim s bortezomibem, kter˘ má nejniÏ‰í
trombogenní potenciál (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛ-
kazu 1b).

� Pro definované stupnû rizika je doporuãena profylaxe:
1. Vysok˘ stupeÀ rizika: Základní opatfiení:
LMWH 100 IU/kg 1x dennû.
U pacientÛ s umûlou chlopní: ponechat warfarin, kon-

troly INR nejménû á 14 dní, pfii nemoÏnosti dosáhnout sta-
bilní INR pfievést na LMWH 100 IU/kg 2x dennû.*

2. Stfiední stupeÀ rizika: Základní opatfiení: LMWH 50
IU/kg 1x dennû.*

U pacientÛ s umûlou chlopní: ponechat warfarin, kon-
troly INR nejménû á 14 dní, pfii nemoÏnosti dosáhnout sta-
bilní INR pfievést na LMWH 100 IU/kg 2x dennû.*

3. Nízk˘ stupeÀ rizika: Základní opatfiení: jen fyzikální
opatfiení (mobilizace, cviãení, fiádná hydratace, elastické
punãochy)

U pacientÛ se souãasnou indikací Aspirinu: Aspirin 100
mg/den

U pacientÛ s umûlou chlopní: ponechat warfarin, kon-
troly INR nejménû á 14 dní, pfii nemoÏnosti dosáhnout sta-
bilní INR pfievést na LMWH 100 IU/kg 2x dennû.*
� Pfied podáním profylaxe je doporuãeno provést vy‰etfiení

krevního obrazu a koagulaãní vy‰etfiení. Je doporuãeno
nepodávat LMWH z dÛvodÛ profylaxe u nemocn˘ch
s trombocyty pod 30 x 109/l, nemocn˘m s hypofibrinoge-
némií pod 1,0 g/l a 1,5násobn˘m prodlouÏením APTT.

� Je nutné kontrolovat poãet krevních destiãek v prvních
14 dnech podávání nízkomolekulárního heparinu s ohle-
dem na moÏnost rozvoje vzácné heparinem indukované
trombocytopenie.

� U pacientÛ s v˘znamnou renální insuficiencí je nutné mo-
nitorovat léãbu vy‰etfiením anti Xa.

� U pacientÛ s kontraindikací LMWH je moÏnou alterna-
tivou warfarin s cílov˘m rozmezím INR 2,0-3,0. Nutná je
v‰ak frekventní monitorace INR s ohledem na kolísající
úãinnost warfarinu v prÛbûhu chemoterapie.

� Profylaktická opatfiení je moÏné ukonãit neprodlenû po
ukonãení léãby.

* Dávkování se t˘ká nadroparinu, enoxaparinu a deltapa-
rinu.

19.2 Profylaxe infekãních komplikací
Profylaktické podávání antibiotik s cílem sníÏit ãetnost in-

fekãních komplikací není pfii klasické chemoterapii doporuão-
váno (Cornely, 2004).

U reÏimÛ s vysok˘m imunosuprimujícím úãinkem (reÏimy
zaloÏené na opakovan˘ch vysok˘ch dávkách glukokortikoidÛ
(VAD) se doporuãuje zváÏit profylaxe pneumocysty (Mas-
chmeyer, 2004).

Standardní antimykotická profylaxe je doménou alogenního
transplantaãního postupu. Pfii standardní chemoterapii mnoho-
ãetného myelomu není primárnû profylaktické podávání anti-
mykotik standardním postupem. V pfiípadû vzniku slizniãní my-
kózy v prÛbûhu léãby je v‰ak vhodné podávat v dal‰ích cyklech
profylakticky antimykotikum, napfiíklad fluconazol po dobu
podávání dexametazonu (Cornely, 2004).

Antiherpetická profylaxe (acyclovir) není standardním po-
stupem pfii bûÏné chemoterapii. Na základû zv˘‰ené ãetnosti pá-
sového oparu v prÛbûhu léãby bortezomibem (10-15 %) se novû
doporuãuje podávat antiherpetická antivirotika po dobu léãby
bortezomibem. Standardní dávku 3x400 mg acykloviru je
moÏné bezpeãnû zredukovat aÏ na dávku 1x400 mg s uspokoji-
v˘m profylaktick˘m efektem (Pour, 2009). Podobné opatfiení je
vhodné pfii recidivující herpetické infekci v anamnéze i v jin˘ch
léãebn˘ch reÏimech.

Je vhodnou a uÏiteãnou praxí vybavit nemocného léãené re-
Ïimy zpÛsobující závaÏnou leukopenii a neutropenii ãastûji tzv.
antibiotick˘m balíãkem (napfi. Augmentin, Klacid, a jiné). Pfii
zji‰tûní první teploty mÛÏe nemocn˘ zpravidla jen po telefonické
konzultaci neprodlenû zahájit léãbu.
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20. INFORMOVÁNÍ NEMOCNÉHO A JEHO
PODPORA

Vhodné informování nemocného je základem pro získání
jeho souhlasu s dal‰í léãbou a je také pfiedpokladem dobré spo-
lupráce. Je dÛleÏité, aby nemocn˘ i jeho rodina (nejbliÏ‰í) po-
chopili, Ïe aãkoliv léãba není kurativní, povede ke zmírnûní
nebo k odstranûní pfiíznakÛ nemoci, prodlouÏí délku jeho Ïivota
a zlep‰í jeho kvalitu. Pozitivní stránky léãby je nutno zdÛraznit.
Nemocní s mnohoãetn˘m myelomem by mûli b˘t informováni
o moÏn˘ch podporách ze strany spoleãnosti.

Kostní komplikace mohou zpÛsobit dlouhodobé po‰kození
nemocného a omezit jeho schopnost návratu k pÛvodní práci.
Indukãní léãba obsahující klasickou chemoterapii, pfiípadnû za-
konãená vysokodávkovanou chemoterapií, také obvykle zne-
moÏÀuje normální pracovní aktivitu. Nemocní se proto ãasto do-
stávají nejen do zdravotních, ale i socioekonomick˘ch problémÛ
a potfiebují pomoc.
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Supplementum 2

K dispozici je broÏurka pro pacienty „Mnohoãetn˘ myelom.
Jak vãas rozpoznat tuto nemoc a jak s ní Ïít“. K dispozici je
i fiada dal‰ích broÏur o jednotliv˘ch modalitách léãby, klinic-
k˘ch studiích, léãbû bolesti a jin˘ch tématech. ¤adu informací
lze najít na internetové stránce www.myeloma.cz a stránce ob-
ãanského sdruÏení „Klub pacientÛ mnohoãetn˘ myelom“
(www.mnohocetnymyelom.cz). Je tak k dispozici dostateãné
mnoÏství podpÛrn˘ch materiálÛ, které mÛÏe lékafi postupnû
pouÏít pfii práci s nemocn˘m.

Diagnózu mnohoãetného myelomu je tfieba sdûlit nemoc-
nému v dÛstojném prostfiedí a s minimálním zpoÏdûním, opti-
málnû v pfiítomnosti nejbliÏ‰ích pfiíbuzn˘ch a pfiípadnû v pfiít-
omnosti o‰etfiující zdravotní sestry a psychologa. Nejistota
obvykle stresuje nemocného a jeho rodinu je‰tû více neÏ poznání
nepfiíznivé skuteãnosti.

Vstupnû je nutné se u nemocného jednoznaãnû ujistit, komu
mimo nûj lze diagnózu a dal‰í podrobnosti sdûlit. Tato informace
by mûla b˘t zapsaná jednoznaãnû ve zdravotnické dokumentaci
nemocného.

Nemocn˘m a jejich pfiíbuzn˘m je tfieba dopfiát ãasu a zodpo-
vûdût jim v‰echny jejich otázky a to obvykle za nûkolik hodin aÏ
dní po sdûlení diagnózy.

Po ukonãení podávání základní informace se doporuãuje pfie-
dat nemocnému a jeho rodinû písemnou informaci o léãbû a prÛ-
bûhu této choroby, která je sestavena tak, aby byla pochopitelná
pro nemocného a jeho rodinu. Tato psaná informace by mûla
vést nemocnou osobu a pfiíbuzné k adresám dal‰ích informaã-
ních sluÏeb.

Nemocnému a jeho pfiíbuzn˘m je vhodné doporuãit, aby si
v‰echny otázky, které jej napadnou v prÛbûhu domácí léãby, za-
psal a pfii pfií‰tí kontrole lékafii pfiedloÏil jejich seznam. Takto se
stává náv‰tûva v ambulanci vysoce efektivní.

Nemocní by mûli b˘t informováni o jménech hlavních od-
borníkÛ t˘mu, kter˘ se o nûj stará.

Plán léãby je nutno sdûlit nemocnému pro nûj pochopiteln˘m
zpÛsobem a musí b˘t struãnû zapsán ve zdravotnické dokumen-
taci tak, aby ostatní lékafii z dokumentace pochopili tento plán.

Nemocní by mûli b˘t upozornûni na neregulované mnoÏství

informací dostupn˘ch pfies internet a mûli by b˘t upozornûni na
pro nû vhodné stránky.

Nemocnému by mûlo b˘t umoÏnûno v pfiípadû nejistoty ãi
pochybností, aby se seznámil s více neÏ s jedním názorem (ná-
zorem jednoho lékafie ãi jednoho centra) na jeho dal‰í léãbu.

20.1 Doporuãení pro komunikaci s nemocn˘m
� Diagnózu mnohoãetného myelomu je tfieba sdûlit nemoc-

nému v dÛstojném prostfiedí a s minimálním zpoÏdûním,
optimálnû v pfiítomnosti nejbliÏ‰ích pfiíbuzn˘ch a pfií-
padnû v pfiítomnosti o‰etfiující zdravotní sestry a psycho-
loga (stupeÀ doporuãení C, úroveÀ dÛkazÛ IV).

� Vstupnû je nutné se u nemocného jednoznaãnû ujistit,
komu mimo nûj lze diagnózu a dal‰í podrobnosti sdûlit.
Tato informace by mûla b˘t zapsaná jednoznaãnû v jeho
zdravotnické dokumentaci (stupeÀ doporuãení C, úroveÀ
dÛkazÛ IV).

� Po ukonãení podávání základní informace se doporuãuje
pfiedat nemocnému a jeho rodinû písemnou informaci
o léãbû a prÛbûhu této choroby (stupeÀ doporuãení C,
úroveÀ dÛkazÛ IV).

� Nemocnému a jeho pfiíbuzn˘m je vhodné doporuãit, aby
si v‰echny otázky, které jej napadnou v prÛbûhu domácí
léãby, zapsal a pfii pfií‰tí kontrole lékafii pfiedloÏil jejich
seznam (stupeÀ doporuãení C, úroveÀ dÛkazÛ IV).

� Nemocní by mûli b˘t upozornûni na neregulované mnoÏ-
ství informací dostupn˘ch pfies internet a mûli by b˘t
upozornûni na pro nû vhodné stránky (stupeÀ doporuãení
C, úroveÀ dÛkazÛ IV).

� Nemocnému by mûlo b˘t umoÏnûno v pfiípadû nejistoty
ãi pochybností, aby se seznámil s více neÏ s jedním názo-
rem (názorem jednoho lékafie ãi jednoho centra) na jeho
dal‰í léãbu (stupeÀ doporuãení C, úroveÀ dÛkazÛ IV).

20.2 Literatura
Jak nemocní, tak lékafii si mohou jednotlivé broÏury nechat poslat

po objednání telefonickém (532 235 551) nebo pfies internet (odkaz „Na-
pi‰te nám“ na vstupní stranû www.myeloma.cz)
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