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11. VYSOKODAVKOVANA CHEMOTERAPIE
S TRANSPLANTACI AUTOLOGNICH
KMENOVYCH BUNEK

Zavedeni kazdé 1écebné modality v pfipadé MM potiebuje
pomérné dlouhy cas sledovani, nez lze jeji pfinos zodpovédné
a jednoznac¢né zhodnotit. Je zcela zjevné, Ze 10leté preZiti ne-
mocnych se pfi pouZiti autologni transplantace zdsadné zlep-
Silo oproti konvenc¢ni 1é¢bé (cca 5%) a dosahuje u nemocnych
mladSich 65 let vice nez 20%.

Je také bohuZel jisté, Ze ¢ast vhodnych nemocnych neni
k provedeni autologni transplantaci lékafem indikovana, at uz
z neznalosti nebo z pragmatickych, ale eticky neakceptovatel-
nych diivodt. Na Slovensku Ize pozorovat niZsi transplanta¢ni
aktivitu u této diagnézy a i pfi v soucasnosti uz piimérené
transplantacni kapacité se nizsi pocet spravné indikovanych ne-
mocnych s MM pro autologni transplantaci ve srovnéani s CR
nedafi zvySovat. Je jisté, Ze provedeni autologni transplantace
u vSech mlad$ich nemocnych s MM je postup ,,lege artis* a jiné
postupy znamenaji mensi Sanci na dlouhodobé preZziti nemoc-
ného.

11.1 Zakladni informace o vysokodavkované chemo-

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

krvetvornych hematopoetickych bunék, zjednoduSené autologni
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transplantace (AT; tento ndzev a zkratka budou dale pouZivané)
ma dnes jiZ vice nez 20letou historii. Na za¢atku osmdesatych
let znamenalo pouZiti nemyeloablativni davky melfalanu (140
mg/m2) bez podpory krvetvornych hematopoetickych bungk re-
volu¢ni prillom s prohloubenim 1é¢ebné odpovédi véetné vy-
§8iho poctu kompletnich remisi oproti konven¢ni 1é¢bé (McEl-
wain, 1983). PouZiti AT v dneSni podob& znamenalo zdsadni
sniZeni mortality a toxicity a umoznilo eskalaci ddvky melfa-
lanu na dnes pouZivanych 200 mg/m?2 (Barlogie, 1986). V 90.
letech dvacatého stoleti se celosvétové rozsifilo (v CR poprvé
v roce 1996) pouzivani AT s cilem zlepSit 1écebné vysledky,
a zv1asté prodlouzit celkové preZiti ,,junior®, tedy nemocnych
s MM do 60-70 let bez kontraindikaci tohoto postupu. Dnes lze
jisté fict, Ze se to u nemocnych s MM jednoznacné povedlo. Za-
timco u jinych diagnéz bylo pouZiti AT zastaveno nebo pocet
AT klesd, u diagnézy MM je celosvétovy trend ve vyuZiti této 1¢-
¢ebné modality u mlad$ich nemocnych stéle stoupajici.

Autologni transplantace je v dnesni dobé povaZovana za
zlaty standard pro vSechny vhodné nemocné do 60-70 let dle
zvyklosti jednotlivych pracovnich skupin (stupen doporu-
Ceni A, droven dukazu Ia). V naSich podminkach do 65 let,
vzdy vSak s ptihlédnutim k biologickému véku nemocného.

Lécba obvykle obsahuje vysokou myeloablativni ddvku mel-
falanu 200 mg/m2, nejcast&ji bez dalii alkyla¢ni latky a bez ra-
dioterapie. Vysokoddvkovand chemoterapie je obvykle pod-
dvana po dostatecné cytoredukci, respektive vstupni indukéni
1é¢bé (dnes zpravidla jde o kombinovany reZim na bazi nového
1éku, glukokortikoidli a chemoterapeutika nepoSkozujici kostni
dfer). Kmenové buiiky z periferni krve jsou sbirdny po takzvané
stimula¢ni nebo téZ mobilizacni chemoterapii a ndsledném pod-
ani leukocytérnich rastovych faktori. Dnes je zndmo, Ze krat-
kodobé (4 mésice) pouziti thalidomidu a bortezomibu neposko-
zuje kmenové burky, predchdzi-li stimulaci. Sbér kmenovych
bunék je bezproblémovy podobné jako ¢asné pfihojeni $tépu
(Cavo, 2005, Lokhorst, 2005, Harousseau, 2005, Jagannath,
2005).

11.2 Srovnani autologni transplantace s konven¢ni
1écbou

Provedeni AT je velmi bezpecné a schiidné pro drtivou vét-
Sinu nemocnych. Lze fict, Ze je to pfedevs§im diky pouZivanému
myeloablativnimu reZimu s melfalanem 200 mg/mZ2. Peritransp-
lanta¢ni mortalita (TRM; Transplant Related Mortality) je ob-
vykle mensi neZ 3%, u nové diagnostikovanych jedincti pod 2%.
Rada vyspélych center v&etné ceskych a slovenskych center do-
sahuje dokonce TRM pod 1%.

ZatéZ je pro vétSinu nemocnych akceptovatelnd. BéZn4 in-
terni onemocnéni nejsou kontraindikaci. Kromé nevyzpytatelné
bolestivé mukositidy jsou vSechny komplikace (predevs§im in-
fekce a cytopenie) vétSinou dobfe zvladnutelné. Cely pribéh AT
je velmi dobfe ptedpovidatelny, zardmovany u nekomplikova-
ného stavu 14denni hospitalizaci s pfihojenim Stépu kolem 10.-
12. dne. Rada center ve svété dokonce provadi AT plné &i ¢as-
te¢né ambulantné. Do plné kondice se pacient dostdva zpravidla
do 3 mésict od provedeni AT.

O piinosu AT oproti konvenéni 1é¢bé svédci dlouhodobé vy-
sledky 5 randomizovanych klinickych studii (francouzské IFM
90, americké US INT, Spanélské Pethema, anglické MRC 7
a francouzské MAG 91). Ve vSech studiich byly vysledky AT
lepsi. Jeji zafazeni pfineslo pii zkraceni doby léCeni ve vé&tSing
studii (4 z 5) vyznamné vyS$§i poCet dosazenych kompletnich re-
misi (5%, 15%, 11%, 8% a neuvedeno pii konvencni 16CbE vs.
22%, 17%, 30%, 44% a neuvedeno pfi AT), vyznamné delsi

dobu do relapsu onemocnéni ve 3 z 5 studii (IFM90 a MRC7;
Pethema; medidny 18, 21, 33, 19 a 19 mésict pfi konvencni
1€ChE vs. 28, 25, 43, 31, 24 mésict pii AT) a vyznamné delsi cel-
kové preZiti ve 2 z 5 klinickych studii (IFM90 a MRC7; me-
didny 44, 53, 56, 42, 50 mésict pfi konvencni 1é¢beé vs. 57, 58,
62, 54 a 52 mésict (Artal, 1996, Child, 2003, Bladé, 2003, Fer-
mand, 2005, Barlogie, 2006).

Diky dlouhodobému pouZzivani AT (vice nez 20 let) lze dnes
zhodnotit s odstupem a se znalosti dlouhodobych vysledki pii-
nos této 1écebné modality. Za zdlraznéni stoji fakt, Ze ne ve
vSech randomizovanych klinickych studiich byl prokdzan jeji
piinos a zjednoduSené je mozné fict, Ze nejintenzivngjsi kon-
ven¢ni chemoterapie poddvana 1 rok (napf. ve studii US INT)
ma podobné dlouhodobé vysledky jako jednoduchd AT (Barlo-
gie, 20006). Presto je déle vSeobecné uptednostiiovana AT pro
fadu niZe uvedenych vyhod.

11.3 Jiné vyhody autologni transplantace oproti

konvencni 1écbé

1. Lécba trva kratsi dobu ve srovnani s konvecni 1é¢bou, kterd
trva zpravidla 8-12 mésict. V ptipadé AT je 1écba s kratkou
indukci zakon¢enou AT vyznamné kratsi, pfiblizné 6-7 mé-
sicll, coZ je pacienty vyznamné cenéno.

2. Krat$i expozice 1ékii znamena mensi Sanci indukce na ku-
mulativni ddvce zavislé toxicity 1€k, jakou je nepochybné
napiiklad neuropatie indukovand lécbou. V rdmci objektivity
je nutno podotknout, Ze k dispozici neni prace analyzujici
tuto skute¢nost. Jde o ndzor experta podloZeny zkuSenosti.
V dne$ni dobé& tento fakt stoupd na vyznamu v souvislosti
s prodlouZenim celkového pieziti, dirazem na kvalitu Zivota
po 1é¢bé a podobnym typem neZadoucich uc¢inkt u novych
1éku.

3. Archivované krvetvorné hematopoetické builkky zamrazené
pfi vstupnim sbéru mohou byt s vyhodou pouZity jak pro ucel
opakovani AT (K7ivanovd, 2004), tak k rekonstrukci hema-
topoézy v ptipadé potfeby a k akutnimu feSeni agresivnich
az fulminantnich relapst provazenych hlubokou pancytope-
nii, kde bychom jinak mohli podat jen kortikoidy. VyuZiti
akutni ,,mini AT s podanim melfalanu v davce 100 mg/m? je
vysoce ucinnou lécebnou metodou, kterd zachrdni nejméné
1/3 nemocnych, jinak jisté ztracenych a umozni i ziskat ¢as
na pouZziti novych léka (Krejci, 2007).

Lze shrnout, Ze zaclenéni AT je zdsadnim 1éCebnym piino-
sem v primolécbé, ale je zde fada dalSich podstatnych skutec-
nosti, ovliviiujicich jak kvalitu Zivota (doba poddvani, mensi
Sance pro vznik urcitého typu dlouhodobych nezddoucich
ucink), tak zejména dlouhodobé vysledky (moZnost feSeni oce-
kavanych relapsi, fulminantnich relapst a komplikaci typu po-
Iékovych pancytopenif). Archivované krvetvorné hematopoe-
tické buriky 1ze povaZovat za bohatstvi, kterym je nutno Setfit
a vhodné jej pouzivat v indikovanych ptipadech.

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

11.4 Pouziti tandemové autologni transplantace

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

Vysledky jednotlivych studii porovnavajicich jednu nebo dvé AT.

CR rate (%) EFS (mésice) OS (mésice)
Studie Pocet pacientit Single vs Double P Single vs Double P Single vs Double P
IFM94 399 42 vs. 50 0.1 25 vs. 30 0,03 | 48vs.58 0,01
MAG95 227 39 vs. 37 NS 31vs.33 NS 49 vs. 73 0,14
Bologna96 220 31vs. 43 NS 21 vs. 31 0,02 | 56 vs. 60 NS
GMMG 261 - - 23 vs. NR 0,03 | - -
Hovon22 303 13 vs. 28 0,002 | 20 vs. 22 0,01 55 vs. 50 NS

Vysledky tandemové AT byly lepsi v piipadé 1é¢ebné odpo-
védi ve 3 ((IFM94, Bologna a HOVON) z S studii, v prodlouZeni
doby do relapsu ve 3 (IFM94, Bologna a GMMG) z 5 studii
a v prodlouZeni celkového preziti ve 2 (IFM94, MAG9S5) z 5
studii. Data z nejvétsi z téchto studii s 399 zafazenymi nemoc-
nymi, francouzské studie IFM 94, potvrzuji zdsadni pfinos tan-
demové AT pro podskupinu nemocnych nedosahujici velmi
dobré 1é¢ebné odpovédi (VGPR; pokles M-Ig = 90 %) po pro-
vedeni prvni AT (Harousseau, 2005). Podobné Cavo et al. pro-
kazal, Ze pfinos tandemové transplantace byl vyznamny piede-
v§im ve skupiné nemocnych, ktefi nedosdhli po prvni AT tzv.
,nearCR" s M-Ig bez moZnosti kvantifikace a jen pozitivni imu-
nofixaci (Cavo, 2007). Bohuzel vSak ani dvé AT nevedou k za-
sadnimu prodlouZeni klidového obdobi. ProdlouZeni doby do
relapsu o 2-10 mésict je ¢asto podrobovéno kritice jako ne-
dostate¢ny argument pro riziko a asili souvisejici s ¢asnou dru-
hou autologni tranplantaci. V piipadé relapsu po del§im klido-
vém obdobf 1ze pfitom AT ucinné opakovat (Krivanovd, 2004)
a asi nikdy nebude objasnéno, ktery z obou postupil je lepsi
(druhd odloZena vs tandemova AT). Randomizovand studie,
srovnavajici ucinek transplantace provedené bud ihned po do-
sazeni prvni remise, nebo az pfi prvnim relapsu, neprokizala
rozdil v celkovém pieZiti. Prokdzala v8ak delSi trvani prvni re-
mise, a tedy lepsi kvalitu Zivota pacientl pfi pouZiti této 1é¢ebné
modality ihned zpocatku 1é¢by (Fermand, 1998).

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

Zavérem lze konstatovat, Ze na zdkladé vySe uvedenych vy-
sledki je provedeni tandemové AT plné€ indikované. Jde o za-
kladni zvaZovany léCebnym postup u nemocnych, u kterych
neni dosazeno velmi dobré parcidlni remise po prvni AT a nej-
sou na zdklad¢ prub&hu prvni AT davodné obavy, Ze pribéh
Casné druhé (tandemové) AT bude mit pro nemocného vysoké ri-
ziko TRM a dalsi komplikaci (stupeti doporuceni A, troveti dii-
kazu Ia). Neboft jak ndsledné vyplynulo ze studie srovndvajici
udrZovaci 1é¢bu thalidomidem s provedenim druhé AT (v rdmci
tandemové) miiZe byt pouZiti thalidomidu u¢innéjsi (Abdelkefi,
2008).

11.5 Vysokodavkové myeloablativni rezimy
pro autologni transplantace

VétSina center ve svété poddva vysokou davku melfalanu
(200 mg/m?2; MEL200) v monoterapii, kterou lze dnes povaZo-
vat za etalon vysokodavkovych rezimi u MM. Tato davka je
optimalizované co do Gc¢innosti a toxicity. Dosavadni pokusy
prekonat tento rezim selhaly.

Néktera centra priddvala v minulém stoleti k chemoterapii
nejdiive celotélové ozdfeni, to v§ak jen zvySovalo toxicitu 1é¢by,
ale nezlepSovalo jeji vysledky (Lokhorst, 1999). Analyzy z re-
gistru EBMT (Bjorkstrand, 2001) i vysledky randomizované kli-
nické studie IFM95-02 potvrzuji vyhody pouZiti melfalanu. Ve
studii IFM95-02 bylo randomizovéano celkem 282 nemocnych
do 2 skupin: MEL200 vs MEL 140/m2 + TBI (total body irra-
diation) 8Gy. V rameni Mel200 bylo signifikantné kratsi ptiho-
jeni, mensi nutnost podéni transfuzi a krat$i doba hospitalizace.
Predevsim vSak byla signifikantn€ niZ$i ¢etnost t€Zké mukosi-

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

Podobné byla zkouSena fada kombinaci melfalanu s jinymi
cytostatiky, jejichZ detailni popis je nad radmec téchto doporu-
¢eni. Neni k dispozici Zddnd prace prokazujici lepsi vysledky
s mensi toxicitou nez reZim MEL200. Snad nejcastéji byla zkou-
Sena kombinace BU/MEL v riznych diavkach (Busulfan 10 a7z
16 mg a melfalan 100-140 mg/m2). Typickym piikladem, na kte-
rém lze vysvétlit vyhodnost rezimu MEL200, je studie Spanél-
skych kolegti (Spanish Myeloma Group/PETHEMA) a jejich
studie MM200, ve které byl na zdklad€ vstupnich pilotnich stu-
dii a ,,dobrych zkuSenosti s malym poctem nemocnych* pouZity
myeloablativni reZim ,,BU/MEL* (Busulfan 14 mg a melfalan
140 mg/m2). Jiz v prabéhu studie v¥ak byl nahrazen klasickym
rezimem MEL200. Stalo se tak z divodu vyznamné vySssi Cet-
nosti venookluzivni nemoci, kterd méla pfi pouZiti reZimu
BU/MEL ¢etnost 8% a TRM 2% oproti 0,4% s TRM 0,2% pti
pouZiti reZimu MEL200 (Carreras, 2007).

Jednou z logicky zkoumanych cest byla snaha zvysit divku
melfalanu. Je jisté, Ze davka melfalanu musi byt pfi rendlni in-
suficienci z diivodi rizika t€¢Zké mukositidy sniZzena na nejméné
100-140 mg/m? (Badros, 2001). Mukozitida je i limitujici to-
xicitou pfi zvySovani davky melfalanu na 220 mg/m? nebo do-
konce 240 mg/m2. V soucasné dob& nejsou k dispozici jedno-
znacndé data pro zvySovani davky. V randomizované studii IFM
99-04 bylo s ddvkou MEL220 v rdmci myeloablativniho reZimu
vyuZito i podéni IL-6. Davka melfalanu 220 mg/m? byla podana
s dobrou toleranci, ale pfidani IL-6 vysledky nezlepSilo (Mo-
reau, 2006). Eskalace divky melfalanu je pravdépodobné
moznd, ale riziko mukozitidy se jisté¢ zvySuje. Pokud nebudou
k dispozici u¢inné profylaktické 1éky zabranujici mukozitidé
nebo mukozitidu rychle hojici (zkoumany je nyni napf. palifer-
min v randomizované studii), neni tato taktika pravdépodobné
vSeobecné rozsifitelnd. Predevs§im v§ak dosud chybi ditkaz lepsi
1éCebné uinnosti davky vyssi nez 200 mg/m?2.

11.6 SniZeni kontaminace myelomych bunék ve Stépu
kmenovych hematopoetickych bunék

Cisténi (purging) odseparovanych krvetvornych hematopoe-
tickych bun¢k monoklondlnimi protildtkami (pozitivni nebo ne-
gativni selekce) mé za cil sniZzeni kontaminace $tépu nadoro-
vymi builkami. Tento postup byl v devadesitych letech
technicky dofeSen pro klinické pouZiti se zamétfenim predevsim
na pozitivni selekci CD34+ bunék. V klinické praxi tak dojde
ke sniZeni poctu nadorovych bunék aZ o 5 logaritmt, v jedné
z randomizovanych studii ¢inil medidn 2,2 logs s rozpétim 0,77-
5,96 (Bourhis, 2007). Teoreticky dobfe formulovand hypotéza
pro zlepSeni vysledki byla nasledné podrobena zkousce ve dvou
zdsadnich randomizovanych studiich (Bourhis, 2007, Stewart,
2001), které tuto hypotézu nepotvrdily. Mame tedy k dispozici
opakované diikazy, Ze pouziti ekonomicky nédkladného ,, pur-
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gingu* dosahuje celkoveé podobnych 1é¢ebnych vysledkt (Bour-
his, 2007, Stewart, 2001), navic jsou bohuzel nemocni diky ma-
nipulaci se §tépem a odstranéni ¢asti lymfocytil zatiZeni vyS$S§im
rizikem potransplantacnich infekci. V randomizované studii pu-
blikované Bourhisem a spol. byla ¢etnost zdvazné casné infekce
signifikannt€ vy$si pfi pouZiti selekce CD34+ bunék (13 vs. 2
pacienti; p=0,02) a rovnéZ peritransplanta¢ni umrtnost byla vy-
§8i (3 pacienti vs. 0). Nejnovéji bylo prokdzané, Ze mira konta-
minace $t€épu myelomovymi buiikami nemd Zadny vliv na pro-
gnézu nemocnych (Ho, 2008).

Lze shrnout, Ze v souc¢asné dobé& tedy nema ,,purging* v kli-
nickém pouZiti Zadné misto. Je zjevné, Ze rozhodujici pro relaps
onemocnéni je rezidudlni onemocnéni v téle nemocného, kde je
o nékolik fadt vice nadorovych bunék nez v kontaminovaném
Stépu.

11.7 Rezimy s nizsi davkou melfalanu (100 mg/m2)
vhodnou pro seniory

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

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

Alternativou pfedtransplanta¢niho rezimu s 200 mg/m?2 mel-
falanu jsou rezimy s niz$i divkou melfalanu (100-140 mg/m?),
kterd je vhodnou jak pro seniory, tak i pro nemocné s orgdnovym
poskozenim, které neumoZiiuje podani plné davky a rovnéZ pro
opakovanou transplantaci u nemocného, ktery mezitim doséhl
vy$§iho véku. Zdsadni vyhodou takového reZimu je dobra tole-
rance nemocnymi, pfedevsim diky minimédlnimu vyskytu mu-
kozitidy vy$siho stupné nez 2. Nejvice prozkoumanym reZi-
mem je rezim s 50% redukci melfalanu na 100 mg/m?2
(MEL100). Boccadoro a spol. prokdzali pfinos i schiidnost u se-
niord, kdyZ tuto lé¢ebnou modalitu chtéli roz§ifit i na skupinu
nemocnych nad 65 let, nebot vice neZ 2/3 nemocnych s MM jsou
star§i nez 65 let a v 90-tych letech neméli Zddnou jinou 1é¢ebnou
alternativu nez konvencni 1é¢bu s neuspokojivymi vysledky.

V randomizované studii se 194 nemocnymi prokdzala ital-
skd skupina ptinos AT s davkou 2x MEL100 oproti reZimu mel-
falan + prednison (Palumbo, 2004). Signifikantné byly zlepSeny
vSechny kli¢ové parametry: near CR 6% vs. 25% (p=0,0002),
doba do relapsu ve 3 letech 16% vs. 37% a celkové preZiti ve 3
letech 62% vs. 77% (p= < 0,001). Podstatné bylo, Ze zlepSeni
bylo pritkazné i ve skupiné od 65-70 let (medidn celkového pie-
Ziti 37,2 vs. 58,0 mésice). Jejich postup byl vyuZit nasledné ve
francouzské studii IFM 99-06, kde doséhl rezim 2x 100 mg/m2
melfalanu s podporou perifernich kmenovych bunék vyssiho
poctu lé¢ebnych odpovédi oproti standardnimu reZimu melfa-
lan + prednizon (PR 71% vs. 34%), ale ne vSak jiZ oproti reZimu
MPT s ptidanim thalidomidu (PR 71% vs. 84%) (Facon, 2005).

Lze shrnout, Ze provedeni AT s pouZitim reZimu MEL200 je
u seniorll problematické. Je zatiZzeno zvySenymi riziky, vysokou
TRM a pfedevsim neni prokdzana lepsi ucinnost takového po-

stupu oproti konvecni 1€¢bé. Tato 1é¢ba tedy nemiiZe byt pova-
Zovana za standardni postup. Autologni transplantace s redukci
davky melfalanu MEL100 miZe byt vyuZita pii retransplantaci
seniort, u pacientl v té¢Zkém stavu, pacientll s poskozenim or-
ganll (zv1a3té u pacientl s rendlni insuficienci). Je to soucasné 1é-
Cebnd alternativa u nové diagnostikovanych seniort, ktera do-
sahuje lepSich vysledkt neZ konvenc¢ni 1é¢ba (stupeii doporuceni
A, troven dikazu Ia). Role AT s reZimem MEL100 pro seniory
je v8ak v dne$ni dobé mensi, nebot méné zatéZujici 1é¢bou s lep-
$imi vysledky je vyuZiti kombinovanych reZiml s novymi léKy,
napt. thalidomidu v kombinaci MPT (stupeii doporuceni A, uro-
ven dikazu Ib).

Jinou pravdou je vSak skuteCnost, Ze tento reZim je jednou
z u¢innych lé¢ebnych moznosti, kterou miiZzeme zatadit do nasi
1éCebné strategie s cilem zklidnit 4-5 relapsi onemocnéni.
MozZn4, Ze pod vlivem usp&chu novych 1€kl se této moZnosti
prili§ brzy vzdavame. Je mozZné, Ze v ramci optimalizaci v kom-
binaci s novymi léky bude nalezen Setrny, ale vysoce ucinny re-
Zim pro seniory.

11.8 Dlouhodobé vysledky rezimu s pouzitim auto-
logni transplantace

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

Dosazeni maximalni lé¢ebné odpovédi, nejlépe kompletni re-
mise, je jednim z klicovych cilt 1éc¢ebné strategie zabudované
rovnéZ do naSich novych guidelines. M4 zasadni opodstatnéni,
které jde podpofit fadou publikovanych analyz, z nichZ je nej-
vliv dosaZeni kompletni remise (CR) u nemocnych podstupu-
jici AT v metanalyze 21 studii a dat od 4990 nemocnych (Van
Velde, 2007). Pozitivni korelace mezi maximalni 1é¢ebnou od-
povédi a celkovym pfeZitim (p<0,00001) a podobné i dobou do
relapsu byla jednoznacnd a vztahovala se na lé¢ebnou odpovéd
jak po AT, tak i pfed AT v prospektivnich i retrospektivnich stu-
diich provedené metaanalyzy. Do této analyzy byla zahrnuta
i data z brnénského centra, kterd jsou velmi povzbuzujici. Pfi
aktualizaci dat s dobou sledovéani 8,4 roku po provedené AT
u 141 nemocnych s MM transplantovanych v brnénském centru
v obdobi 1996-2002 Zije doposud 42% nemocnych (60/141)
a23% (27/141) nemocnych Zije bez relapsu onemocnéni. V sou-
boru je celkem 26% (35/134) nemocnych, ktefi dosdhli po AT
komlpetni remise. Medidn celkového preZiti pro cely soubor je
72,6 mésice. NejvyznamnéjSim faktorem pro dlouhodobé pre-
Ziti bez relapsu MM bylo dosaZeni CR po transplantaci (p <
% (19/27) (Krejct, 2008). Nakonec uvadime i zcela mimoradna
data z dlouhodobého sledovani klinické studie Total Therapy
I z Arkansasu. S medidnem sledovani 12 let Zije 27% (62/231)
zatazenych nemocnych. Celkem 31 nemocnych je stale bez re-
lapsu (7% v 15 letech) a 51% (16/31) z nich je v kompletni re-
misi. Pivodné pfitom dosdhlo kompletni remise 41% nemoc-
nych (94/231). Srovnatelné a dilezité udaje pro 10leté preZiti
jsou: doba do relapsu — 15% nemocnych, celkové preziti 33%.
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Je

zcela zjevné, Ze 10leté preZiti nemocnych se pfi pouZiti AT za-

sadné zlep$i oproti konvenc¢ni 1é¢bé (cca 5%) a dosahuje u ne-
mocnych mladSich 65 let vice neZ 20%. Déle pak bude v bu-
doucnu ziejmé jesté umocnéno pouZitim reZimi s novymi léky
a optimalizaci 1é¢by.

11

.9 Doporuceni pro vysokodavkovou chemoterapii

s autologni transplantaci kmenovych bunék

11

L.

Vysokodavkova chemoterapie s autologni transplantaci
kmenovych bunék (AT) by méla byt soucasti primarni 1é-
Cebné strategie u pacienta s nové diagnostikovanym one-
mocnénim ve véku do 65 let ¢i vhodného biologického
véku (stupen doporuceni A, droven dilkkazu Ia).
Optimalnim predtransplanta¢nim rezimem je melfalan
200 mg/m? (stupent doporudeni A, tiroveii ditkazu Ib).
Opakovana (tandemova) autologni transplantace muize
byt pouzita u nemocnych, kteri nedosahli po prvni AT
velmi dobré 1é¢ebné odpovédi, tj. poklesu paraproteinu >
90% vstupni hodnoty (stupen doporuceni A, droven dui-
kazu Ia). UdrZovaci 1écba thalidomidem je nejméné
stejné ¢i vice ucinnou alternativou (stupen doporuceni A,
droven dikazu Ib).

Pacienti ve véku 65-75 let v dobrém celkovém stavu (per-
Jformance status) mohou byt také vhodnymi kandidaty pro
tento postup s vyuzitim melfalanu v davce redukované na
100 mg/m? podaném dvakrat kritce po sobé (stupefi do-
poruceni A, uroven dikazu Ib). Pro tuto vékovou sku-
pinu se vSak zda vyuziti konvenénich rezimu chemotera-
pie s pridanim novych léka vétSim prinosem s mensi
zatézi (stupen doporudeni A, droven dikazu Ib).

V rozhodnuti o zptisobu 1écby musi byt zvazena vSechna
mozna rizika a pfinosy tohoto postupu u konkrétniho pa-
cienta (stupen doporuceni C, iroven dikazu IV).

V soucasnosti dostupné metody CiSténi transplantatu
(purging) nejsou prinosné, a proto nejsou doporucovany
(stuperni doporuceni A, droven prikazu Ib).
Vysokodavkovana chemoterapie u pacienti s téZkym po-
Skozenim ledvin (clearence < 50 ml/min) je proveditelna,
ale vyzaduje vzdy redukci davky melfalanu a méla by byt
provadéna pouze ve specializovanych centrech (stupen
doporuceni B, iroven dikazu ITa).
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12. ALOGENNI TRANSPLANTACE
KRVETVORNYCH BUNEK

12.1 Zakladni informace o 1écbé s pomoci alogenni
transplantace

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

12.2 Stavajici indikace alogenni transplantace
Alogenni transplantace u MM nepatii dle doporu¢eni EBMT
z roku 2005 ke standardni 1é¢ebné indikaci, nicméné provedeni
alogenni transplantace od HLA identického sourozence je
moZznd lécebna varianta, kterd maZe byt uskutecnéna po pecli-
vém zvéazeni vSech rizik a moZného benefitu pro pacienta. Alo-
genni transplantace od nepiibuzného HLA identického dérce,
pfipadné nepifibuzného darce s 1 HLA neshodou by méla byt
provadéna pouze v rdmci klinickych studii (Ljungman, 2006).

12.3. Piinos rezimu s redukovanou intenzitou

Ve snaze sniZit toxicitu alogenni transplantace po myeloab-
lativnim rezimu byly zavedeny od devadesdtych let 20. stoleti
rezimy s redukovanou intenzitou (reduced-intensity conditio-
ning, RIC). Tyto reZimy sice maji niZ8i peritransplantani morta-
litu (TRM), ov8em jejich dlouhodoby benefit je prozatim ne-
jasny (Barrosi, 2004). Prace z roku 2005 shrnujici vysledky
alogennich transplantaci u 229 pacientdl s myelomem po redu-
kovaném pfipravném reZimu udédva peritransplantacni mortalitu
do 1 roku 22 % a pravdépodobnost 3letého pfeZiti po transplan-
taci 41 % (Crawley, 2005). Jako faktory ovliviiujici negativné
preZziti jsou uddvany chemorezistentni onemocnéni, vice nez 1
predchozi transplantace a Zenské pohlavi dérce v piipadé, Ze pii-
jemce je muZz.

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

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

ItalSti autofi publikovali randomizovanou studii, srovniva-
jici vysledky terapie tandemovou autologni transplantaci s vy-
sledky 1écby autologni a nasledné alogenni nemyeloablativni
transplantace od HLA identického sourozence u 162 pacient
s nové zjisténym MM. Pfi medidnu sledovéani 45 mésict byla
doba do relapsu i celkové preziti delsi v alogenni vétvi (medidn
EFS 35 mésicu versus 29 mésicti, median OS 80 mésict versus
54 mésict) (Bruno, 2007).

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

Provedeni alogenni transplantace u MM pacienti relabuji-
cich po predchozi autologni transplantaci je mozné a ma vyznam
predevs§im u chemosenzitivniho relapsu nemoci (Einsele, 2003).
Ovsem dle dostupnych klinickych studii nem4 tato lé¢ebna va-
rianta zcela jednoznacny pfinos naptiklad ve srovnéni s prove-
denim dal3i autologni transplantace v rdmci terapie relapsu MM,
pokud jde o dobu do dal3iho relapsu ¢i celkové pteziti (Qazil-
basch, 2006, Elice, 2006). Jednalo se vS§ak o mens$i soubory pa-
cientll a randomizované studie v této oblasti neexistuji (Bensin-
ger; 20006).

Soucasné poznatky o alogenni transplantaci u MM shrnuje
prace z roku 2008 (Gahrton, 2008), je zde diskutovana proble-
matika myeloablativniho rezimu a jeho komplikaci, vyznam do-
sazeni molekuldrni remise, dile je zde uveden ptehled nerando-
mizovanych studii u reZimt s redukovanou intenzitou, ptehled
prospektivnich studii srovnavajicich reZimy s redukovanou to-
xicitou s autologni transplantaci a ddle jsou diskutoviny moz-
nosti, jak zlepsit vysledky alogenni transplantace (infuze dar-
covskych lymfocytl, mozné vyuziti novych léka (bortezomib,
lenalidomid), dédle vyuziti NK bunék k modulaci reakce §tépu
proti hostiteli a zvySeni protimyelomového efektu a dalsi. Je
zdliraznéno, Ze hlavni limitaci myeloablativni alogenni transp-
lantace u MM je stdle vysokd peritransplanta¢ni mortalita,
a proto jeji provedeni nelze vS§eobecné doporucit vyjma klinic-
kych studii u vybranych skupin pacientli v kombinaci s novymi
1éky ¢i jinou terapii. Ze 4 klinickych studii, které srovndvaly
provedeni autologni transplantace a ndsledné alogenni transp-
lantace po RIC s provedenim dvou autolognich transplantaci,
bylo popsano signifikantni zvySeni poc¢tu kompletnich remisi
u 2 studii ze 4, signifikantni prodlouZeni doby do relapsu u 2
studii ze 4 a vyznamné prodlouzeni celkového pteZiti u 2 studii
ze 4 (Garban, 2006, Bruno, 2007, Rosinol, 2008, Bjorkstrand,
2008). Je zapotiebi delsi doby sledovéani pacientii k definitiv-
nimu zhodnoceni vysledk.

Zavérem lze shrnout, Ze postaveni alogenni transplantace
v terapii mnohocetného myelomu ziistava kontroverzni. Alo-
genni transplantace sice miZe navodit dlouhodobé remise MM,
na druhé strané vSak vysokd peritransplanta¢ni mortalita po
myeloablativnim reZimu vyznamné omezuje pouZiti alogenni
transplantace v rdmci terapie prvni linie u MM. ReZimy s redu-
kovanou intenzitou maji sice vyznamné niZsi peritransplantacni
mortalitu a 1ze je aplikovat i u starSich pacientl, na druhé strané
ovSem nemaji dostate¢ny antimyelomovy efekt, byl popsin vy-
znamné vysSi pocet relapsti ve srovndni s reZimy myeloablativ-
nimi. PouZiti RIC reZim u pacientil s chemorezistentnim one-
mocnénim nebo s pokroc¢ilym onemocnénim je neuspokojivé,
samotnd reakce $tépu proti nadoru je vétSinou nedostatecnd
k tomu, aby zabrénila relapsu MM. Pfed alogenni transplantaci
RIC rezimem je proto doporucovédna vyznamna redukce nado-
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rové masy, kterou zabezpeci napiiklad provedeni autologni
transplantace (Harrouseau, 2007).

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

12.4 Doporuceni pro alogenni transplantaci

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

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

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

13.1 Vyvaj v oblasti od roku 2005

Vyvoj ndzorti na smysluplnost udrzovaci a konsolida¢ni 1é¢bu
doznal v poslednich letech urcity posun. Navazuje na uspéch
s pouZzitim novych 1€kt v indukci a souvisi s relativné limitovanou
moZnosti pouZiti thalidomidu a bortezomibu jako udrZovaci 1écby
z diivodu jejich toxicity. TrebaZe nejméné tfi klinické studie s tha-
lidomidem prokézaly jeho piinos pro nemocné v udrzovaci 1é¢bé,
experti se shoduji, Ze to rozhodné optiméalni 1€k pro udrZzovaci
1é¢bu neni. Nové byly zahdjeny klinické studie s lenalidomidem,
jehoZ toxicky profil je pro udrZzovaci lécbu asi z dostupnych lékia
nejvhodnéjsi, tfebaZe neni optimdlni (Palumbo, 2008).

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

Tato lécebna strategie souvisi spiSe s nasi nedokonalosti pii
definovani kompletni remise, kterd pfi stdvajicich kritériich zna-
mend, Ze v téle jesté miZe zistavat po dosazeni kompletni re-
mise s negativni imunofixaci aZ 10 miliard nddorovych bunék.
Cilem konsolida¢ni 1é¢by je pfes nasi ,,defini¢ni slepotu® vyvi-
nout snahu sniZit pocet nddorovych bunék na minimum. Sku-
tecnosti je, Ze nékteré pracné studie vyuzivajici PCR technolo-
gie prokazuji prohlubovéni remise na molekuldrni remisi po
konsolida¢ni 16¢bé nebo alogennim pfistupu (Galimberti, 2005,
Palumbo, 2008).

Rozhodujici je tedy v soucasné dobé skuteCnost, Ze poten-
cidl soucasné induk¢ni 1écby je dosaZeni nejméné parcidlni re-
mise onemocnéni u 90%-100% nemocnych s MM pomoci kom-
binovanych rezimi s novymi léky. Velkd ¢ast nemocnych,
40-50%, dosahne kompletni remise, a mé tak zakladni ptedpo-
klad pro dlouhodobé preZziti. Pausdlni podavani udrZzovaci ¢i
konsolida¢ni 1é¢by u nemocnych s MM doposud pfineslo v his-
torii jen dal$i zatiZzeni nemocnych, a to byly vysledky vstupni
1é¢by zasadné horsi.
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UdrZovaci ¢i konsolida¢ni 1é¢ba tedy, aZ na vyjimky nize
zminéné, nemd v rutinni praxi doposud misto. Je stile ve
sttedu zajmu expertll. BEZ1 fada klinickych studii, které se této
problematice vénuji. Lze v3ak jasné vidét trend, ktery vychazi ze
soucasnych lécebnych uspéchil, poznatkil a zkuSenosti z histo-
rie. ZjednoduSené lze fici, Ze se upfednostiiuje spiSe kratkodobd
konsolida¢ni 1é¢ba, v rdmci které se zkouSeji nové ucinné léky.
U nemocnych, ktefi dosahli dobré 1é¢ebné odpovédi se o smys-
luplnosti udrZzovaci 1é¢by pochybuje a nadéle se mimo klinické
studie v rutinni praxi nedoporucuje. Kvalita Zivota nabyva stéle
vice na vyznamu. Nemocny proto neni zpravidla zat€Zovan
dlouhodobou udrZovaci 1é¢bou.

13.2 Thalidomid v udrzovaci a konsolida¢ni 1écbé

Thalidomid byl testovén v fadé studii, v nékterych byl poda-
vén jak v rdmci induk¢ndi, tak nasledné i udrZzovaci 16¢by, pfehled
uvadi Durk (2006). Pro vystupy do rutinni praxe mé vyznam
jen nékolik klinickych randomizovanych studii. Nejprve Barlo-
gie a spol. prokdzal, Ze vysoka udrZovaci 1é¢ba (400 mg) miZe
byt pro nemocné po transplantacni 1é¢bé pfinosem (Barlogie,
2006). Pti dlouhodobém sledovani (8 let) byly vidét rozdily jak
v dobé do relapsu (5 let PFS: 56% vs 44%; p=0,01), tak v cel-
kovém preziti (OS: 65% vs 65%; p=0,90 s trendem pro delsi
preziti v rameni s thalidomidem (p=0,002) (Zangari, 2008).
V klinické studii faze III, organizovana skupinou Inter-Groupe
Francophone du Myélome (IFM), bylo prokdzané, Ze thalido-
mid poddvany po ukonceni chemoterapie ma potencidl pro-
dlouzit preZiti (Attal, 2006). Z udrzovaci 1é¢by thalidomidem
méla prinos jen podskupina nemocnych s nedostate¢nou léceb-
nou odpovédi (< velmi dobrd parcidlni remise) a jen podskupina
nemocnych, kterd neméla pozitivni nlez pro deleci ¢i monoso-
mii chromozomu 13. Randomizovana studie tuniskych autort
porovndvala pfinos druhé autologni transplantace oproti udrzo-
vaci 1é¢bé thalidomidem. Do studie bylo zafazeno celkem 195
nemocnych, ktefi po primolécbé thalidomidem a dexametazo-
nem absolvovali autologni transplantaci s piipravnym reZimem
200 mg/m2. Po transplantaci byli pacienti randomizovani do
dvou ramen: A = béhem Sesti mésicti druha autologni transp-
lantace se stejnym pfipravnym reZimem, B = udrZovaci 1é¢ba
thalidomidem v ddvce 100 mg denné se zahdjenim tfi mésice od
prvni transplantace. Pfi medidnu sledovani 33 mésicti bylo tii-
leté celkové preZiti 65% v rameni A a 85% v rameni B (p=0,04)
a tfileté preZiti bez progrese bylo rovn&Z vy$§i v rameni B. Ci-
nilo 85% oproti 57% v rameni A (p=0,02). V rameni s udrzo-
vaci 1é¢bou thalidomidem bylo rovnéZ dosaZeno statisticky sig-
nifikantné vétSiho poctu 1é¢ebnych odpovédi typu CR a VGPR
(p=0,04) (Abderrahman, 2008). V této studii bylo prokazano, Ze
udrZovaci lé¢ba po jedné transplantaci je vhodnou a lepsi alter-
nativou pro tandemovou transplantaci.

V posledni studii prokdzali Spencer a spol. pfinos udrZzovaci
1é¢by 200 mg thalidomidu (Spencer, 2006), ale studie doposud
,-in extenso* nebyla publikovana.

Existuji i kombinované reZimy udrZovaci 1é¢by s thalidomi-
dem. V randomizované klinické studii MP vs TD dostali ne-
mocni nasledné udrZovaci 1écbu interferon alfa vs. interferon
s thalidomidem. Zatim nejsou vysledky zcela zanalyzovany, ale
zd4 se, Ze ani jeden z typl udrZovaci 1é¢by nemél pro nemocné
zdsadni prinos (Ludwig, 2008). Z vysledku italské randomizo-
vané studie s velmi limitovanym poc¢tem nemocnych (52 vs 52
nemocnych randomizovano) vyplyva, Ze udrZovaci 1é¢ba po-
moci kombinace thalidomid dexametazon byla lep$i nezZ kom-
binace interferon alfa a dexametazon (Offidani, 2008).

Dnes vime, Ze thalidomid neni optimélnim lékem pro udrzo-
vaci 1écbu. Jeho toxicky profil, pfedev§im neuropatie, vedou
k prerusSeni lécby v prvnim roce u vice nez 1/3 nemocnych (Hd-
Jjek, 2005). Je tieba vzit v tivahu i to, Ze zdvazna neuropatie by

mohla zablokovat pouZiti novych 1éka pro 1é¢bu relapsu. V roce
2008 je kratkodoba konsolida¢ni 1é¢ba thalidomidem povazo-
vana za 1é¢bu s prokdzanym dcinkem, kterd diky svému caso-
vému omezeni a prikazu u¢inku u nemocnych, kteti nedosahli
velmi dobré 1é¢ebné odpovédi, miZe byt jesté dobie tolerovand
a piitom pro nemocného pifnosnd. VSe md své limitace podobné
jako naSe znalosti. Je skutecnosti, Ze urcitd skupina nemocnych
thalidomid mimotadné dobte snasi po fadu let (Maisnar, 2007).
Pokud by §lo doptedu takovou skupinu definovat a nsledné de-
finovat podskupinu majici skute¢ny piinos z thalidomidu, byl
by to optimélni model pro praxi. Je téméf jisté, Ze to neni sku-
pina nemocnych s deleci ¢i monosomii chromozomu 13 (Attal,
2000).

V naSich doporucenich je tedy thalidomid v ddvce 100 mg
denné doporucen: a) u seniort pfi dobré toleranci, pokud nedo-
sahli velmi dobré remise onemocnéni po indukéni 16¢bé; b) u ju-
niord jako alternativa druhé (tandemové) autologni transplan-
tace, pokud nedosdhli velmi dobré remise onemocnéni. Zde by
méla byt tato 1écba uptednostnéna u vSech nemocnych, ktefi
zitida ¢i jind GIT toxicita, sepse), nebo nemocnych, ktefi maji li-
mitované mnoZstvi krvetvornych bunék v zdsobé a chceme je
rezervovat pro pfipad relapsu onemocnéni. Doba podédvani je
doporuc¢ena maximalné 1 rok (ndzor expertil). TrebaZe rando-
mizované studie byly zaméfeny na dlouhodobéjsi udrzovaci
1é¢bu, toxicita 1éku je vyznamnym faktorem a asi 2/3 nemoc-
nych musi 1é¢bu pferusit v prvnim roce udrzovaci 1écby.

13.3 Interferon alfa v monoterapii

UdrZovaci 1é¢ba interferonem alfa jiZ neni v guidelines Ceské
myelomové skupiny dale doporu¢ovana. Nové 1éky jsou ucin-
néjsi. Kvalita Zivota nemocnych je bez poddvani interferonu
dlouhodobé nepochybné vys$si. Mnoho studii, v¢etné nasi kli-
nické studie 4W a CMG 2002, testovalo ucinek interferonu alfa
podavaného v rdmci udrZovaci 1é¢by po ukonc¢eni indukéni che-
moterapie (Mandelli, 1990, Browman, 1995, Westin, 1995, Jos-
hua, 1997, Drayson, 1998) anebo po vysokoddvkové chemote-
rapii (Cuningham, 1998, Bjorkstrand, 2001, Hdjek, 2002
a 2007). V metaanalyze byly vyhodnoceny individudlni tdaje
od 1543 pacientli zahrnutych do 12 klinickych studii (Myeloma
Trialists Collaborative Group, 2001). Bezptiznakové preZiti
bylo opét statisticky vyznamné prodlouZeno aplikaci interferonu
alfa (p = 0,00001), medidn bezptiznakového pieZiti byl pro-
dlouZen o 6 mésicti a medidn celkového preZiti byl prodlouZen
0 7 mésicli. Podobné vysledky byly ziskdny v metaanalyze pu-
blikovanych dat (Ludwig, 2000), medidn bezptiznakového pie-
Ziti byl prodlouZen o 4 mésice a medidn celkového preZiti o 7
mé&sict. Velkd randomizovand studie v USA neprokazala pfinos
interferonu alfa ani po transplantaci, ani po konven¢ni 1é¢bé
(Barlogie, 2003). Publikovana data neukazuji na statisticky vy-
znamné lep$i odpoveéd nebo delsi preZiti v Zddné podskupiné pa-
cientll. Nejsou zndmé Zadné udaje o optimdlnim trvani udrZo-
vaci 1é¢by interferonem alfa, jehoZ poddni je spojeno
s nezaddoucimi ucinky, které u ¢asti nemocnych sniZuji vyrazné
kvalitu Zivota.

13.4 Kombinovana udrzovaci lécba: interferon alfa
a glukokortikoidy

Kombinovana udrZovaci lé¢ba interferonem alfa a glukokor-
tikoidy neni v guidelines Ceské myelomové skupiny od roku
2005 doporucovand. Byla testovana v n€ékolika studiich, z nichz
vyplynulo, Ze kombinace nizké davky prednizonu, 25 mg 3x
tydné spolu s 3 mil. j. interferonu alfa nepfinesla signifikantni
prodlouZeni remise a pteZiti (Ludwig, 2005), zatimco kombi-
nace uvedené davky interferonu alfa s 50 mg prednizonu vedla
ve studii SWOG k prodlouzZeni medidnu remise z 9 na 19 a délky
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preziti z 46 na 57 mésict (Salmon, 1998). V italské studii k uve-
dené standardni udrZovaci davce interferonu alfa pfidali 40 mg
dexametazonu vzdy prvni 4 dny v mésici. Medidn remise byl
o 7 mésicu delsi (Boccadoro, 1997).

Klinicka studie 4W srovndvala sekven¢ni podavéni tfimé-
si¢nich bloku interferonu alfa a mési¢niho bloku dexametazonu
s monoterapii interferonem alfa. Mezi uvedenymi bloky byla
vzdy mésic pauza. Mezi obéma zplsoby nebylo signifikantniho
rozdilu v délce remise (Hdjek, 2002).

Z uvedenych praci 1ze usoudit, Ze vysS§i davky glukokorti-
koidi pfidané k interferonu alfa mohou potencovat vliv interfe-
ronu alfa na délku remise i pfeZiti, ale vysledky randomizova-
nych studii nejsou jednoznacné. Vysoké a dlouhodobé podavané
davky glukokortikoidii v§ak zptisobuji u mnohych osob zavazné
nezddouci ucinky, coZ je ziejmé ditvodem nevelkého poctu stu-
dii, testujicich tento zplsob udrZovaci 1é¢by. Vzhledem k po-
tencidlnim komplikacim a skute¢nosti, Ze tyto vysledky maji
platnost jen pii pouZziti konvencni 1é¢by pomoci cytostatik pred
érou novych 1ékii, nelze tyto postupy jednoduSe doporucit
v dobé, kdy vysoké procento nemocnych dosahne velmi dobré
1écebné odpovédi diky pouZiti novych 1€kl (stupeit doporuceni
A, troveni diikazu Ib). V této dobé€ nejsou dostupné jednoznacné
udaje umoziujici identifikovat pacienty s pravdépodobnym vy-
znamnym pifnosem interferonu alfa, ani udaje umoZziujici defi-
novat optimdalni davku a délku lé¢by.

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

(Gojo, 2006). Nejnovéji neprokédzala prinos konsolidace DCEP
po rezimu VAD ¢i rezimu Velcade — dexametazon francouzska
IEM (Harrousseau, 2007).

Uvedené priace hodnotici pfinos konsolida¢ni 1é¢by kon-
vencni chemoterapii neprokazaly jeji zdsadni pfinos pro paci-
enty. MiZe dojit k zlepSeni lécebné odpovédi, coZ v§ak nemd
vliv na celkové preziti pacientil. Toxicita chemoterapie je zna¢nd
a rovnéz snizeni kvality Zivota je pfi standardni chemoterapii
nezanedbatelné. Pfi nedosazeni CR (nejméné¢ VGPR) po auto
PBSCT by méla byt upfednostnéna udrZovaci nebo konsolida¢ni
1é¢ba ucinnymi léky ¢i kombinacemi (na bédzi thalidomidu nebo
bortezomibu). Konsolida¢ni 1é¢ba konven¢nimi cytostatickymi
reZimy nemd vyznam.

13.6 Konsolidac¢ni 1é¢ba a udrzovaci 1écba rezimy
s ucinnymi léky

V této chvili se intenzivné zkousi udrZzovaci a konsolida¢ni
1é¢ba rezimy s vysoce u¢innymi léky, bortezomibem, thalido-
midem a lenalidomidem. Role thalidomidu je uvedena vySe.
Probiha fada klinickych studii s bortezomibem a lenalidomi-
dem a ¢ekd se na zdsadni vystupy. Data italské studie vyuZiva-
jici 1éCebny ucinek konsolida¢niho reZimu (4x VTD) jedno-
znacné dokazuji, Ze i u 40 nemocnych v kompletni (CR) ¢i velmi
dobré parcidlni remisi (VGPR) po autologni transplantaci do-
kéZe ucinna konsolida¢ni 1écba déle vyznamné remisi zlepsit.
Je-li k dispozici moZnost monitorace hloubky remise na mole-
kulérni Grovni, pak lze prokazat i dosaZeni molekuldrni remise
onemocnéni (Palumbo, 2008). Celkem 36% nemocnych
s VGPR zlepsilo 1é¢ebnou odpovéd na CR, 12% z nearCR na
CR. Po dvou cyklech rezimu VTD doSlo k dosazeni molekularni
remise u 17% nemocnych, respektive u 22% po ukonceni 1éCby.
To jsou vysledky, které byly ojedinéle pozorované jen po
uspésné alogenni transplantaci.

Podobné je velmi intenzivné zkouman4 moZnost vyuZiti le-
nalidomidu po ukonceni induk¢ni 1é¢by, ale data doposud nej-
sou znama.

Je-1i na8im prvnim lé¢ebnym cilem dosaZeni maximaln{ 1é-
¢ebné odpovédi (nejméné VGPR a nejlépe CR), pak je racio-
nalni dvahou s cilem dosazeni maximalni 1é¢ebné odpovédi,
pouZiti 3 cykll reZimu na bazi bortezomibu jako konsolida¢ni
1é¢by u nemocnych, ktefi reagovali na 1é¢bu reZimem bez bor-
tezomibu, ale nedosdhli kompletni remise. A podobné lze ob-
dobn¢ pouZzit rezim na bazi thalidomidu, neni-li preferovand
ro¢ni udrzovaci 1é¢ba u nemocnych, ktefi budou 1é¢eni primo-
terapii na bazi bortezomibu. Tato 1é¢ebnd strategie s cilem do-
saZeni kompletni remise u co nejvétsiho poctu nemocnych s MM
umoziiuje vyuZit maximdlniho stdvajiciho potencidlu novych
1€kt (stupeit doporuceni B, troveti dikazu II).

13.7 Doporuceni k udrzovaci nebo konsolidacni 1éc¢bé

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

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

® Je-li cilem lé¢ebné strategie u daného nemocného dosa-
Zeni kompletni remise, je pouZiti 3 cykli rezimu na bazi
jiného léku nez v indukci jako konsolida¢ni 1é¢by u ne-
mocnych, ktefi reagovali na 1é¢bu, ale nedosahli kom-
pletni remise, mozné (stupen doporuceni C, droven dua-
kazu IV).
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Kromé vyse uvedenych moznosti by jakakoliv udrzovaci
a konsolida¢ni 1é¢ba méla probihat vyhradné v ramci kli-
nickych studii (stupen doporuéeni A, iroven diitkazu Ib).
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14. LECBA PACIENTU SE SELHANIM FUNKCE
LEDVIN

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

JiZ mirny vzestup kreatininu v séru vZdy znamend podstatné
zhorSeni funkce ledvin. Pokud je zdvazné postiZeni ledvin zji§-
téno pfi prvnim stanoveni diagndzy, méla by nasledovat okam-
Zita intenzivni 1écba majici za cil zabrénit vzniku trvalého po-
Skozeni funkce ledvin (Winearls, 1995). Prvni snahou lékare
je tedy zachranit ledviny nemocného, coz je zasadni a ur-
gentni krok. NiZe, v kapitole 14.3, je uvedena sada zakladnich
internich lé¢ebnych opatfeni, jejichZ okamZitd aplikace je z4-
kladni podminkou k zachrané ledvin. Bez neprodlené podané
protimyelomové 1écby je vSak Sance na zachranu ledvin velmi
mala! Po nezbytnych a urychlenych diagnostickych testech a od-
béru kostni dfené je potieba ihned 1éCit. Diky dneSnim vysoce
ucinnym léktim se zvySuje Sance na zachranu ledvin u vice nez
50% nasich nemocnych se zdvaznym poskozenim ledvin (Lud-
wig, 2007). Optimalni je podat nejrychleji pisobici u¢inny rezZim
bez nutnosti redukce divek. Za takovy reZim lze dnes v této si-
tuaci povazovat kombinaci bortezomibu a dexametazonu, pii-
padné jejich trojkombinaci s adriamycinem (Ludwig, 2007).
Vsechny tfi Iéky se mohou podat samostatné v plné ¢i maxi-
malni ddvce i pii selhdni ledvin (viz niZe). Méné vhodnou, ale
ucinnou variantou je reZim s thalidomidem a vstupni vyssi dav-
kou (nejméné 200 mg), nebot se rovnéZ nemusi redukovat (viz
niZe). Vstupné Ize a asi je obecné vhodné vyckat s podanim al-
kyla¢ni latky, u které jsou nezbytné redukce dévek (viz niZe).

Lze shrnout, Ze zasadnim ¢inem lékare zvySujici Sanci na
zachranu ledvin nemocného je jeho rychla reakce, pouZziti
vSech standardnich opati‘eni a vysoce iicinné kombinované
1é¢by, umoznuje-li to stav nemocného. Nejsou-li napriklad
k dispozici akutné nové 1éky (bortezomib, thalidomid, lenalido-
mid), tak i ,,stary dobry* reZim VAD, ktery se dnes jiZ béZné ne-
pouZziva, je v pIné davce dobrou alternativou, nebot i u tohoto re-
Zimu neni nutnd redukce davek. DuleZité je 1écit, necekat,
nevéahat!

14.2 Zakladni epidemiologické a patofyziologické
informace

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

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

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

Nasledujici doporuceni vyplyvaji ze zkuSenosti hematologti
a nefrologli. Publikovanych udaji je v této oblasti relativné

mdlo, takZe vétSina doporuceni je na urovni stupné doporuceni
C, trovei diikazu I'V.

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

14.3 Inicialni 1écba pii renalnim selhani a pripadné
hyperkalcemii

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

Dulezitym pozadavkem je vyhnout se poddvani nefrotoxic-
kych 1€k, napfiklad vétsich ddvek nesteroidnich antiflogistik.
RovnéZ vhodné je zjistit, zda pacient neuziva nékterd volné pro-
dejnd analgetika obsahujici 14tky tohoto typu. Pfipadné infekce
je nutno 1é¢it agresivné, obvykle nitroZilnim poddvanim anti-
biotik.

Pokud je pfitomna hyperkalcemie, je nutno ji bezprostfedné
korigovat komplexni 1é¢bou vetné nitroZilné podanych bisfos-
fonatt. Nutno vzit v potaz okolnost, Ze ledviny jsou jedinym or-
génem, kterym jsou bisfosfonéty vylu¢ovany. Upravy nebo ome-
zeni pro podavani bisfosfonati dle funkce ledvin jsou uvedeny
v ¢asti vénované podplrné 16¢bé — konkrétné bisfosfonatiim.

Provedeni biopsie ledviny u pacientil s nefropatii a mono-
klondlni gamapatii je vhodné, ale neni obvykle nezbytné. Diile-
Zité je, aby materidl byl hodnocen patologem, ktery alespoti teo-
reticky znd obrazy nefropatie vyvolané monoklondlnim
imunoglobulinem. Vysledek bioptického vySetfeni pomuiZe od-
hadnout dalsi vyvoj, miZe identifikovat piipady s akutni tubu-
larni nekrézou, kterd se obvykle Casem upravi, dile ptipady
s ukladanim lehkych fetézct v amyloidové nebo neamyloidové
formé (které obvykle reaguji jediné na potlaceni aktivity za-
kladni nemoci) a odlitkovou nefropatii (cast nephropathy), ktera
se muZe zlepsit pfi prudkém sniZeni koncentrace lehkych fetézci
v plazmé.

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

Doposud nejvétsi klinickou studii, hledajici odpovéd na
otazku, jak dalece pomaha plazmaferéza k obnoveni funkce
ledvin, publikoval Clark, 2005. Do této studie bylo zafazeno 104
nemocnych s nové diagnostikovanym mnohocetnym myelomem
a s akutnim selhdnim ledvin ze 14 center. VSichni byli 1é¢eni
konven¢ni chemoterapii a jedna skupina méla k této standardni
1é¢be jesté navic 5-7 plazmaferéz. Celkem 30 % nemocnych vy-
zadovalo v tvodu dialyzu. V pribéhu 6 mésic byla dialyza
ukoncena u 36,8 % nemocnych v kontrolni skupin€ a u 41,6 %
pacientll podstoupivsich opakované plazmaferézy. Nové byla
dialyza v pribéhu 6 mésicti zahdjena u 20 % nemocnych v kazdé
skupiné. Mezi skupinou s plazmaferézou a skupinou kontrolni
nebylo nakonec signifikantniho rozdilu v poc¢tu imrti, nutnosti
chronické dialyzy, a v poctu piipadl s pretrvavajicim té¢Zkym re-
nalnim selhdnim (58 % vs. 69 %). Tato studie tedy neprokdzala
pfinos plazmaferézy pfi soucasné chemoterapii a piipadné dia-
lyzaéni 1é¢bé (Clark, 2005).

Prekvapenim byla analyza vysledkl efektu plazmaferézy
u souboru 40 pacientl. Plazmaferéza zlepSila rendlni funkce ve
skupiné pacientli s biopticky prokdzanou cast nephropathy,
u nichZ se pomoci dialyzy podafilo sniZit hladinu lehkych fe-
€zl v krvi nejméné o 50 %. Pokud v3ak pfi dialyze nedoslo ke
sniZeni volnych lehkych fetézct nejméné o 50 %, tak ke zlepSeni
funkce ledvin u pacientl s cast nephropathy nedoslo. Zavislost
zlepSeni funkce ledvin na sniZeni koncentrace volnych lehkych
fetézcl v séru byla zfetelnd pouze u nemocnych s cast nephro-
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pathy, ne jiz u ostatnich forem poskozeni ledvin monoklonal-
nim imunoglobulinem. VSichni pacienti v§ak dostdvali také sou-
Casné dexametazon (Leug, 2008).

Nova technologie plazmaferéz umoZnila odstrafiovat
z plazmy volné lehké fetézce. Podatilo se to pomoci dialyza¢ni
kolony Gambro HCO 1100, kter4 se ze vSech testovanych kolon
jevila v tomto ohledu nejucinnéjsi. Klinické testy prokazaly, Ze
koncentrace volnych lehkych fetézct poklesla o 35-70 % v pri-
béhu prvnich dvou hodin dialyzy, po pieruseni dialyzy vSak do-
chézelo k vyrovndvani koncentraci mezi intravaskuldrnim a ex-
travaskuldrnim prostorem, koncentrace lehkych fetézci se opét
navySily, ale jiZ nedoséhly ptivodnich hodnot. A tak pii opako-
vanych dialyzich se zaroveti sniZovala hladina volnych lehkych
fetézcil. U jednoho nemocného se touto metodou podafilo v prii-
béhu 6 tydnll odstranit 1,7 kg volnych lehkych fetézci. Hemo-
dialyza s pomoci dialyza¢ni kolony Gambro HCO 1100 umo-
Znila kontinudlni bezpe¢né odstraniovani velkych kvant lehkych
fetézcl. Zda tento postup bude mit klinicky pfinos, to ukazi je-
diné vétsi klinické studie (Hutchison, 2007).

14.4 Vybér chemoterapeutického rezimu

V piipad¢ rendlni insuficience je cilem 1é¢by rychlé sniZeni
tvorby monoklonélniho imunoglobulinu (monoklondlnich leh-
kych fetézcit), respektive co nejrychleji zabranit dal§imu po-
Skozovani a zatiZeni ledvin. Pfi vybéru 1é¢ebného postupu je
nutno respektovat rozdily farmakokinetiky jednotlivych 1éka
u pacientll s normalni a poSkozenou funkci ledvin. Rendlni in-
suficience neni kontraindikaci 1é¢by, ani kontraindikaci pro vy-
sokoddvkovanou chemoterapii s autologni transplantaci. V této
situaci je vSak obecné& spjata s vyS$§im poctem komplikaci nez
u osob s normdlni funkci ledvin. Vstupné je vhodné pouzit 1éky,
u kterych nemusime redukovat jejich divku a miizeme vyuZit
maximadlniho 1é¢ebného ucinku. Mezi 1éky uc¢inné u mnohocet-
ného myelomu, které 1ze podat v pIné ddvce u rendlniho selhéni,
patii: kortikoidy, bortezomib, thalidomid, vinkristin, adriamy-
cin.

Leéky jako lenalidomid, cyklofosfamid, melfalan nutno podat
v redukované davce, respektive v plné davce lze ocekdvat silné
vedlejsi ucinky. V piipadé vysokoddvkované chemoterapie s au-
tologni transplantaci se doporucuje podat redukovanou davku
melfalanu (100-140 mg/m2). Jinak je mukozitida velmi t&7ka
a muZe ohrozit Zivot nemocného.

Obecné je nutno zduraznit, Ze je nutné ptihlédnout také k cel-
kovému stavu nemocného. Je nutné monitorovat vedlejsi u¢inky
zvoleného reZzimu a piipadné vcas pfikroc€it k redukci 1€k, je-li
toxicita reZimu piili§ vysokd. Pacienti se zdvaZznym rendlnim se-
1é¢by je u nich nékdy horsi nez u ostatnich nemocnych. Na dru-
hou stranu potfebujeme zachrénit ledviny. Balance mezi vySe
uvedenym je pravem v rukou zkuSeného hematologa ¢i onko-
loga.

14.4.1 Bortezomib pri renalnim selhani

Bortezomib pro sviij mimofddné rychly ucinek (medidn do
dosaZeni 1é¢ebné ucinnosti byl 38 dnt ve studii SUMMIT) je
idedlnim lékem volby pfi ¢asné zachyceném rendlnim selhani
z divodu myelomové ledviny pro zvySeni Sance na zachranu
funkce ledvin. Bortezomib je v organismu zcela metabolizovan,
AUC (Area Under Curve) se neméni pii selhdni ledvin. Farma-
kologicka klinicka studie, organizovana National Cancer Insti-
tute prokdzala, Ze clearence bortezomibu nezavisi na funkci le-
dvin a standardni ddvka 1,3 mg/m2 byla dobie tolerovana
u pacientll s mirnou az stfedni rendlni insuficienci. Pfimy nega-
tivni vliv bortezomibu na ledviny nebyl popsin (Mulkerin,
20006).

Lé&ba standardni davkou (1,3 mg/m? ) byla vyhodnocena na

souboru 24 nemocnych, vyZadujicich dialyzac¢ni 1écbu pro za-
vazné selhani funkce ledvin. Uinnost a nezadouci t¢inky této
1écby byly srovnatelné se skupinou pacientt s normdlni funkeci
ledvin. Autofi této studie uzaviraji, Ze bortezomib v monoterapii
¢i ve vhodné kombinaci je pouZitelny i u pacientil se zdvaZnym
poskozenim ledvin, vyZadujicim dialyzu (Chanan-Khan, 2007).
Za velmi a¢inné a vhodné schéma je popisovdna kombinace
BDD (bortezomib, dexametazon, doxorubicin), pfi¢emz ptivodni
vstupni protokol doznal optimalizace a ddvka adriamycinu byla
redukovand pro vysokou toxicitu rezimu (Ludwig, 2007).

ReZimy na bazi bortezomibu jsou pro vlastnosti bortezomibu
(velmi rychla t¢innost, moZnost poZiti divky bez redukce, silnd
ucinnost s Sanci na 1é¢ebnou odpovéd kolem 90%) optimalni
prvni volbou pro zidchranu ledvin (Ludwig, 2007). Tolerance
1é¢by je u nemocnych s rendlnim selhdvanim podobn4 jako u ne-
mocnych bez rendlniho selhavani (Jagannath, 2005, Chanan-
Khan, 2007).

14.4.2 Thalidomid p¥i renalnim selhani

Existujici data o thalidomidu u pacientd s poSkozenou funkci
ledvin jsou omezend. Z dostupnych farmakologickych tdaja
vSak vyplyvd, Ze poSkozeni funkce ledvin neni divodem ke
zméné davkovani (Chen, 1989, Erikson, 2003). Neni zndmé,
zda je thalidomid dialyzovatelny. Planované pouziti davky tha-
lidomidu bez redukce podporuji farmakokinetickd data. Thali-
domid dosahuje maximélni koncentrace asi 4-6 hodin po podani
100-200 mg (Giinzler, 1992). Thalidomid je neenzymaticky in-
tenzivné hydrolyzovéin v plazmé a ziejmé nepodléhd metabo-
lickym pfeméndm ani v jatrech, ani v jiném orgdnu. Elimina¢ni
polocas z plazmy je u opic 2,7 hodiny. Jen méné nez 1% se vy-
louci ledvinami v nezménéné formé (Schumacher, 1970, Fak-
houri, 2004). Nebyly zaznamenédny zavazngjsi i Cetnéjsi neza-
douci ucinky u nemocnych s rendlnim poSkozenim
nevyZadujicim dialyzu, kromé snad castéjs$i koZni hypersenzi-
tivni reakce (Bielsa, 1994, Tossi, 2004, Cany, 2002, Fuente,
2004). Popséana byla pouze nevysvétlitelnd hyperkalcemie (Har-
tus, 2003). Na zdklad€ t€chto informaci 1ze doporucit pouZziti
thalidomidu bez redukce dle planovaného protokolu i u nemoc-
nych s poSkozenim ledvin, véetné nemocnych v chronickém dia-
lyza¢nim programu. Interval 12 hodin mezi dialyzou a poddnim
thalidomidu by mél byt dostate¢ny. Peclivé monitorovani neza-
doucich ucinki je nezbytné.

14.4.3 Lenalidomid p¥i renalnim selhani

Ucinnost lenalidomidu byla testovéna i u pacientti s renal-
nim selhdnim. V rdmci randomizovanych klinickych studii MM
009 a 010 s vyuZitim kombinace lenalidomidu a dexametazonu
bylo prokdzané zlepSeni u 78% (42/54) nemocnych se stiedné
tézkou az t€Zkou vstupni rendlni insuficienci (Weber, 2008). Lék
je vysoce ucinny, ale na rozdil od thalidomidu vyZaduje jeho
pouZiti u rendlnfho selhani redukci davky.

Duvodem jsou jeho farmakokinetické vlastnosti. Po perordlni
aplikaci je maximalni plazmatické koncentrace dosaZeno v pri-
béhu 0,4 az 4 hodin. Asi 2/3 lenalidomitu jsou vylouceny ne-
zménéné moci. Exkrece moci je vyS$si nez glomeruldrni filtrace,
coz signalizuje, Ze vyluCovani lenalidomidu do moce je ¢asteCné
nebo plné provadéno aktivnim transportem (Chen, 2007). Tato
fakta je nutno zohlednit pfi pfipadném poddvani lenalidomidu
nemocnym s rendlnim selhdnim.

V SPC lenalidomidu jsou doporuceny nésledujici redukéni
kroky (pocitano z planované davky 25 mg denn¢) ve vztahu ke
clearence kreatininu:

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

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

C) pri clearance kreatininu < 30 ml/min (dialyza nezbytnd) re-
dukce vstupni ddvky na 15 mg 3x tydné vzdy po dialyze.
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D) Dévku je mozné dale upravit dle vedlejSich tc¢inka a 1é¢ebné

odpovédi po 2 cyklech 1é¢by.

14.4.4 Melfalan pri renalnim selhani

Melfalan je hydrolyzovén a ¢aste¢né vyluovan ledvinami,
takZe po pouZiti neredukovanych davek miZe dojit k vyrazngjsi
myelosupresi. Mira kumulace 1éku je velmi variabilni a nelze ji
pfedpovédét na zakladé funkce ledvin (Osterborg, 1989). Do-
porucuje se sniZeni inicidlni davky na 50 %, pokud glomerularni
filtrace poklesne pod 50 ml/min, a vytitrovat ji dle miry mye-
lotoxicity v nasledujicich 1é¢ebnych cyklech. V literatufe 1ze na-
1ézt vice analyz farmakokinetiky melfalanu. V obsahlém pte-
hledném clanku (Kintzel, 1995) se uvadi, ze ledvinami se
vyloudi asi 30 % davky melfalanu. Vzhledem k velmi individu-
alni vstfebatelnosti a farmakokinetice doporucuji autofi tohoto
¢lanku béZné perordlni davky neredukovat, pouze je upravovat
dle miry myelotoxicity. SniZeni ddvky o 30 % doporucuji pouze
pfi nitroZilnim podani vysSich davek.

14.4.5 Cyklofosfamid pii renalnim selhani

Metabolity cyklofosfamidu jsou vylu¢ovany moci. Pokud
glomerularni filtrace klesne na hodnoty 10 — 50 ml/min, je do-
porucovéno sniZzeni davky o 25 %. V ptipadé€ poklesu glomeru-
larni filtrace pod 10 ml/min je doporu¢ovano 50% sniZeni davky.

14.4.6 Vinkristin, adriamycin a dexametazon pri renal-
nim selhani

Tyto tfi léky nepotiebuji upravovat davky dle funkce ledvin,
takZe je 1ze bez problémil pouZit i pfi zdvazném selhdni ledvin
(Aitchison, 1990). Vysoké davky dexametazonu jsou také ucinné
a jsou praktické pro zahdjeni 1é¢by (Alexanian, 1992).

14.5. Doporuceni pro volbu chemoterapie pri selhani

ledvin

® Zcela zakladni podminkou pro dspésnou zachranu funkei
ledvin je pouziti standardnich znamych opati‘eni, jako
jsou dostatecna hydratace a obrat tekutin s méi'enim cen-
tralniho zilniho tlaku, FeSeni mineralové dysbalance
a zvlasté hyperkalcemie, a dalsi vhodna opati‘eni (stupen
doporuceni C, droven dukazu IV).

® Pro inicialni 1é¢bu mnohoc¢etného myelomu u pacientit
s poskozenou funkci ledvin se doporucuje rezim s rych-
Iym nastupem ucinku, s dobrou toleranci a predevsim
s vysokou Sanci na lécebnou odpovéd s vyuzitim plné
davky léku. Dulezité je vSak predevsim zahajit 1é¢bu
rychle, at uZ je pouzity jakykoliv lécebny rezim (stupen
doporuceni B, iroven dikazu ITa).

® Rezimy na bazi bortezomibu (nejméné s dexametazonem)
I1ze v soucasnosti povazovat za optimalni postup splnujici
v soucasnosti nejlépe vyse uvedené parametry optimal-
niho reZimu pro zachranu ledvin (stupen doporuceni B,
droven diukazu I1a).

® Samotny dexametazon je mozZno podat okamZité po sta-
noveni diagnézy, aniz by byla ujasnéna dalsi strategie
(stupen doporuceni C, droven dukazu IV).

@ Nezbytna je disledna monitorace nezadoucich ucinki
a véasné sniZeni davky ¢i nasledné vysazeni 1éka (stuperi
doporuceni C, droven dukazu IV).

@ Je nezbytna opatrnost pri pouZivani konkomitantni 1écby
(nesteroidnich antiflogistik, opiatu, bisfosfonatd, ....).

@ Pacienti s chronickou nedostatecnosti ledvin a anémii by
méli byt 1é¢eni rekombinantnim erytropoetinem. Vyso-
kodavkovanou chemoterapii v redukované formé lze
podat s autologni transplantaci i u pacientu se stfedni az
tézkou renalni insuficienci. Riziko nezZadoucich icinku je
vyssi nez u pacientii s normalni funkeci ledvin (stupen do-
poruceni C, droven diikkazu IV).
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15. LECBA PACIENTU S DIABETES MELLITUS

Mnohocetny myelom je onemocnénim star§iho véku. Sou-
Casna pritomnost diabetu jako bézné interni nemoci je Castym
jevem (Pospisilovd, 2007). Glukokortikoidy jsou velmi tc¢inné
1éky v kombinovanych reZimech pouZivané béZzné v 1é¢bé mno-
hocetného myelomu. Jejich vedlejs$i uc¢inek na metabolismus
glukézy muZe stivajici diabetes mellitus dekompenzovat, nové
navodit steroidni diabetes a ve vyjimecnych pifipadech ohrozit
nemocného zavaznou komplikaci na Zivoté. Jde v klinické praxi
o Casty stav, na ktery musi lékaf zahajujici 1é¢bu nemocného
s MM myslet. Napiiklad v analyze brnénského pracovisté z roku
2004 mélo vstupné 16% nemocnych diabetes mellitus 2. typu
a u 55% nemocnych byl Ié¢bou reZimem s glukokortikoidy in-
dukovany steroidni diabetes (PospiSilovd, 2007). Je nutné také
zdiraznit, Ze diabetes mellitus dadle negativné ovlivituje pred-
ispozici nemocnych s MM k poskozeni ledvin a ¢asto se na ném
podili (viz kapitola 14). Podobné tomu je i s neuropatii, kterd je
dnes zdvaZznym vedlej$im G¢inkem lécby pfi pouZiti nékterych
velmi tc¢innych Iékt. Pro nemocné je dobie, Ze v dneSni dobé
mame k dispozici vysoce ucinné rezimy i bez kortikoidt (Ja-
gannath, 2008).

15.1 Zakladni taktické informace pro lécbu
nemocnych s diabetes mellitus
Lékar pfi zjiSténi diabetu u nemocného nemusi kortikoidy

z 1é¢by vyloucit, protoZe patii mezi velmi i¢inné léky v kombi-
novanych rezimech. Mél by vSak udélat v§echna opatfeni tak,
aby byly pouZity bezpe¢né. Prvnim krokem je posouzeni kom-
penzace diabetu a monitorace glykémii a stabilizace stavu.
V pripadé dekompenzace diabetu by kortikoidy nemély byt
vstupné pouZzity.

V ptipad€ pouziti glukokortikoidl 1ze ocekdvat zhorSent std-
vajiciho diabetes mellitus nebo indukci steroidniho diabetu. Pod-
statné pro dal§i rozhodovani je dynamika glykemii, rychlost ni-
vratu glykemii na obvyklou troveil u nemocného. Lze fict, Ze
kratkodobé (1-2 dny) zvySend nebo i vyznamné zvySend (az 20
mmol/) hladina glykemie s rychlym poklesem na vstupni troven
je obvyklym jevem, ktery 1é¢bu nekomplikuje. Pii zavedené mo-
nitoraci glykemii 1ze modulovat ddvku inzulinu ¢i perordlnich
antidiabetik pravé po dobu pouZivani glukokortikoidl. Lze také
zvazit redukci davky glukokortikoidu na 50% (varianta méné
dnt s plnou davkou je moZna pro nemocného lepsi nez 50% re-
dukce davky a stejny pocet dnit).

V piipadé zdvazné dekompenzace diabetu, ale i pfi dlouho-
dobé dekompenzaci diabetu trvajici az po dal§i pldnovanou
davku glukokortikoidd, je lepsi variantou krok s jednordzovym
podanim glukokortikoidu (jeden den) nebo tplné vylouceni glu-
kokortikoidl z 1é¢by.

15.2 Vybér chemoterapeutického rezimu

V pfipadé vylouceni glukokortikoidl z lécebného rezimu je
daleZzité pouZzit nejucinnéjsi 1éky, které mame v dané indikaci
k dispozici (bortezomib nebo thalidomid v primolécbé; lenali-
domid v relapsu onemocnéni), a to nejlépe v kombinaci s alky-
la¢ni latkou nebo antracykliny (Jagannath, 2008). V béZné kli-
nické praxi Ize z naSich obvykle doporuc¢ovanych rezimt (CTD,
VMP.,...) jednoduse jen vynechat glukokortikoid. I u starSich ne-
mocnych, u kterych bychom v trojkombinaci pouZili reZim ,,se-
nior* s redukci davek, je v piipadé vynechdni kortikoidu ke zva-
Zeni pouZiti reZimu junior, tedy reZimu bez redukce davek.

V této chvili je dostupnd jedind srovnavaci randomizovana
klinicka studie porovndvajici reZimy bez vyuZiti glukokorti-
koidu. Jde o klinickou studii srovnavajici monoterapii bortezo-
mibem s bortezomibem v kombinaci s pegylovanym liposomal-
nim doxorubicinem v relapsu onemocnéni (Orlowski, 2007).
Studie jednoznacné statisticky prokazuje piinos kombinované
1é¢by oproti monoterapii, a to u v§ech podskupin nemocnych
(stupent doporuceni A, troven dikazu Ib), v¢etné rizikovych
skupin nemocnych a nemocnych s rendlnim poskozenim (Son-
neveld, 2008, Bladé, 2009). Cilené tak z této kombinace mohou
mit pfinos nemocni diabetici, ktefi maji nebo mohou mit zdsadni
Zivot ohrozujici komplikace pfi pouZiti kortikoidt. Podobné pak
takovy reZim miZe byt uspé$né vyuZit u nemocnych netoleruji-
cich kortikoidy z jinych divodii (minerdlni rozvrat, suicidalni
tendence). Takto definované rezimy bez pouZziti kortikoidi do-
posud v doporuceni pro lé¢bu MM chybi, kombinace vysoce
ucinnych Iékl je feSenim do budoucnosti.

15.3 Doporuceni pro volbu chemoterapie pri diabetes

mellitus

@ Lékar pri zjisténi diabetes mellitus u nemocného nemusi
glukokortikoidy z 1é¢by vyloucit, ale musi udélat vSechna
opati‘eni tak, aby byly pouzity bezpecné (stupen doporu-
¢eni C, droven dikazu IV).

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

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

@ V pripadé zavazné dekompenzace diabetu, ale i pri dlou-
hodobé dekompenzaci diabetu je lepsi variantou krok
s jednorazovym podanim glukokortikoidu (jeden den)
nebo s dplnym vylou¢enim glukokortikoida (stupen do-
poruceni C, iroven dikazu IV).

® V pripadé vylouceni glukokortikoidi z 1é¢ebného rezimu
je dulezité pouziti nejucinnéjsich 1éka, které mame v dané
indikaci k dispozici (bortezomib nebo thalidomid v pri-
moléché a relapsu; lenalidomid v relapsu onemocnéni),
a to nejlépe v kombinaci s alkylacni latkou nebo antra-
cykliny (stupern doporuceni C, tiroven dukazu IV).

® Kombinovany rezim bortezomib a pegylovany liposo-
malni doxorubicin je i¢innym rezimem, ktery mize byt
s vyhodou pouzity u nemocnych s diabetem, kteii maji
v historii nebo v soucasnosti zavaznou dekompenzaci dia-
betu po 1é¢bé kortikoidy. Podobné muze byt pouzit
i u dalSich nemocnych s MM, u kterych je 1é¢ba gluko-
kortikoidy kontraindikovana (stuperi doporuceni A, tiro-
ven diakazu Ib).
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16. KOMPLEXNI PODPURNA LECBA

Postupné se zhorSujici imunitni odpovéd v pribéhu nemoci,
znamky nedostate¢né krvetvorby, problémy zpiisobené osteoly-
zou a poskozenim ledvin jsou diivodem, pro¢ u této nemoci je
tak extrémné diilezitd komplexni podplirna 1é¢ba. Akutni stavy
jako mi¥ni komprese s vyvoje parézy az plegie nebo akutni re-
ndlni selhdni navic vyZaduji velmi rychlou reakci experti, jinak
hrozi ztrata funkce se zdsadnimi negativnimi dasledky pro ne-
mocného, jakymi jsou chronickd dialyza nebo trvalé ochrnuti.

Cilem této kapitoly je upozornit v kratkém piehledu na kom-
plexnost 1écby MM, vyjmenovat nejdileZitéj$i sméry, v nichz
musi byt podptrné 1é¢ba uplatnéna. V dalsich kapitolach budou
podrobnéji zminény pouze tfi oblasti: 1é¢ba bisfosfonaty, 1é¢ba
anémie a profylaktickd opatfeni tromboembolické nemoci, ktera
zdvazné ohroZuje nemocné s MM. Pfehledné problémy kom-
plexni 1é¢by uvadi nasledujici tabulka 16.1.

Optimalni podplrnd 1écba je stejné dilezitd jako 1écba proti-
nadorovd a je zdsadnim bodem celého lécebného planu. Pacient
musi byt vhodné informovan o aktudlni situaci, o potencidlnich
rizicich choroby a 1é¢by a o nutnosti a moZnostech podptirné
1é¢by 1 podplrnych opatfeni. Tato jsou shrnuta v tabulce 16.1.
Pres zfejmou nezbytnost podptrné 1é¢by bylo z této oblasti pu-
blikovano malo védeckych praci, takze vétSina doporuceni pro
vedeni podptrné 1é¢by jsou stupné C a trovné dikazu I'V.

16.1 Ortopedicka 1écba

Jde o specializovanou léc¢bu. Zatimco b&Zné zlomeniny
a akutn{ stavy Ize feSit na kterémkoliv standardnim chirurgic-
kém pracovisti, sloZité zakroky na patefi patii do rukou specia-
lizovanych ortopedickych, neurochirurgickych ¢i traumatolo-
gickych pracovist.

16.1.1 Ortopedicka lécba velkych osteolytickych lozisek
dlouhych kosti a patologickych fraktur osového skeletu
a dlouhych kosti

OSetfovani patologickych fraktur dlouhych kosti se zésad-
nim zpiisobem 1i§i od oSetfovani zlomenin u zdravych osob. Z4-
sadnim principem ortopedického oSetfeni je vhodnd vnitini fi-
xace pfi patologické zlomenin€. Vnitfni fixace neni vSak
indikovédna pouze u patologické fraktury, ma svoje indikace také
u velkého osteolytického loZiska, které vyznamné omezuje pev-
nost kosti a ohroZuje patologickou frakturou v budoucnu.

V ptipadé patologické fraktury patefe je vZdy nutnd konzul-
tace ortopeda nebo neurochirurga, ktery rozhodne o dal$im po-
stupu.

V pfipadé€, Ze u pacienta vznikne nahle neurologickd poru-
cha, kterou velmi pravdépodobné zapficinila komprese nervové
tkang, musi byt do 24 hodin od vzniku komplikace provedeno
MR, pfipadné CT vySetfeni a rozhodnuto o vhodnosti operac-
niho feSeni. Pii oddéleni feSeni komprese nervové tkdné vznikaji
nevratné neurologické zmény.

MR pétefe jednozna¢né upiednostiiujeme pfed CT, u né¢hoz
je rozsah vySetifeni omezen radiacni z4té€Zi obvykle na rozsah
Ctyf obratlii. Spatné nasmérovéni rozsahu CT vySetieni tak bylo
nejednou pfi¢inou $patného postupu.

Novymi sméry vyvoje je vertebroplastika a kyfoplastika,
které mohou byt velkym pfinosem pro vhodné indikované ne-
mocné.

Vzhledem k tomu, Ze principy ortopedické podpiirné 1é¢by
jsou spole¢né v§em nemocnych s poSkozenim kosti, bliZe tyto
informace nerozvadime a pouze odkazujeme zdjemce na kapi-
tolu Ortopedickd 1é¢ba nddorové kostni nemoci knihy Kostni
nadorové choroba, Grada 2005 a stejnojmennou kapitolu knihy
Obecnd onkologie a podptirna 1é¢ba, Grada 2003, kontaktni
adresy na centra zabyvajici se ortopedickou lé¢bou téchto paci-
entl lze nalézt na adrese (www.myeloma.cz).

16.1.2 Miniinvazivni stabilizace kompresivnich zlomenin
obratlu

Mezi tyto vykony patii vertebroplastiky i kyfoplastiky, které
jsou vyuZivany predevsim v léCeni osteopordzy pfi postiZeni
hrudni a bederni patefe. V onkologickych indikacich jsou pu-
blikovany prvni vysledky. Pro ur¢eni vyznamu téchto novych
metod jsou nutné randomizované studie srovndvajici efekt
1é¢by se standardnimi metodami (Dudeney, 2002, Fourney,
2003).

Indikace jsou u mnohocetného myelomu omezené. Musi jit
o prokdzané kompresivni fraktury se symptomatologii verte-
brogenni bolesti (1-3 obratll), ale bez ptiznakt miSniho nebo
kofenového postiZeni, ptipadné drdzdéni (iritace). Soucasné ne-
smi byt pfitomné §ifeni nddoru mimo obratlovi téla. Kontrain-
dikaci jsou infek¢éni onemocnéni, koagulopatie, nestabilni zlo-
meniny pétefe, kolaps obratlového téla.

Perkutanni vertebroplastika: zdkladem metody je perku-
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Tab. 16.1

Obecné aspekty 1écby pacienti s mnohocetnym myelomem

Hydratace nutna
k udrZeni funkce ledvin

Doporucuje se udrZzovat u vSech pacientii dostate¢ny pifjem tekutin, nejméné 3 litry denné a vyhnout se nefrotoxickym
1éktim, pokud je to moZné.

Hyperkalcemie

Rychlé nitroZilni dopInéni tekutin ve formé iontovych roztoki nasledované nitroZilnim podanim bisfosfonatt. Kli¢-
kova diuretika nepfinaseji dalsi zlepSeni, pokud neni pacient prevodnén.

Bolesti kosti

Analgetika véetné opioida ve vSech jejich aplika¢nich formach véetné transdermalnich. Nesteroidni antiflogis-
tika nejsou doporucovana u pacientil s rendlni insuficienci.

Chemoterapie, radioterapie a bisfosfonaty

Lokalni radioterapie pomédhd zmirnit lokalizovanou bolest. Dlouhodob4 1é¢ba bisfosfondty je doporuc¢ovana pro
vSechny nemocné s diagn6zou mnohocetného myelomu. Ale i chemoterapie piispivd ke zmirnéni bolesti.
Ortopedické operacni postupy

Vnitini fixace je pouzivdna k prevenci nebo k 16¢beé patologickych fraktur. Radioterapii je vhodné&jsi pouzit pooperacné,
nebot zhojeni je lepsi, nez kdyZz se pouZije predoperacné.

Obecné opatieni

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

Hyperviskozita

U pacientt s pfiznaky hyperviskozity by se méla urgentné provést plazmaferéza. Izovolemicka venesekce je alterna-
tivou pro piipad, Ze neni k dispozici krevni separator.

Komprese michy
a miSnich nervi

Tato komplikace vyZaduje akutni pfijeti do nemocnice, akutni MR vySetfeni, v pfipadé kontraindikace akutni CT.
Pokud kompresi zpiisobuje expanze maligni tkané z obratle do kandlu, je vhodné okamZité podani dexametazonu a za-
héjeni radioterapie. Lokdlni radioterapie je prvni 1é¢ebnou volbou, opera¢ni feSeni nedosahuje v téchto ptipadech lep-
Sich vysledkt za pfedpokladu, Ze neni instabilita patefe a neni ttlak michy dislokovanymi kostnimi tlomky frakturou
zménéného obratle. Tyto zmény jsou indikaci k akutni operaci.

Infekce

Zavazné infekce vyzaduji 1é¢bu za hospitalizace a nitroZilni aplikaci antibiotik. Doporucuje se, aby pacienti absolvo-
vali ockovani proti chfipce u svych praktickych lékart.

Profylaktické podavani imunoglobulinti neprodluzuje délku celkového pieziti, ale poskytuje ur¢itou ochranu proti va-
Zznym infekcim a sniZuje riziko opakovanych infekci (Chapel, 1994). Profylaktické podani imunoglobulint je dopo-

protokolu.

ru¢ené jen u pacientd s recidivujicimi zdvaznymi infekcemi.
V pfipadé 1é¢by bortezomibem se doporucuje podédvat profylakticky acyklovir.
Fakultativné je doporuc¢ovana profylaxe cotrimoxazolem a fluconazolem v zivislosti na typu pouZitého lé¢ebného

Anémie

viz doporuceni Ceské hematologické spole¢nosti JEP pro podani erytropoetinu

Trombembolickd nemoc

Profylaxe: LMWH v profylaktickych davkéch.
Lécba: LMWH v terapeutickych davkéch po dobu aktivni protinddorové 1é¢by, poté mozno prevést na warfarin.

Psychologické problémy

Bé&Zné se objevuji deprese a tizkost. Doporucuje se zapojit do péce o pacienty psychology a psychiatry.

tanni aplikace cementu specidlni jehlou do obratlového téla pod
kontrolou nékteré ze zobrazovacich metod za tcelem konsoli-
dace vnitini struktury a tim dlevy od bolesti.

Perkutanni kyfoplastika: pfi vétsSi kompresi téla obratle
a kyfotizaci je pribliZzné v prvnich dvou tydnech po vzniku kom-
prese mozné obnovit vySku téla obratle kyfoplastikou. Pomoci
specidlniho nafukovaciho balénku obnovime vysku téla obratle,
soucasné korigujeme deformitu obratle. Takto vytvofenou du-
tinu vyplnime kostnim cementem.

16.2. Lécba infekei u pacientii s mnohocetnym
myelomem

Pacienti s mnohocetnym myelomem maji nedostate¢nou
tvorbu funk¢énich gamaglobulint (defekt B-bunécné imunity)
a s progresi nemoci postupné naristd i defekt T-buné¢né imu-
nity. Imunitni odpovéd na infek¢ni agens je ddle sniZovana vli-
vem 1éCby a vlivem pfechodného nedostatku granulocyti. Pii
neutropenii nemusi byt pfitomny klasické zndmky zanétu, a to
jak klinické, tak napiiklad i radiologické. Nezfidka je jedinym
projevem zdvazné infekce horecka, jindy mohou byt pfitomny
pouze nespecifické projevy nebo zndmky zhorSeni celkového
stavu pacienta (nahlé zhorSeni kognitivnich funkci v rdmci sep-
tické encefalopatie, pokles tlaku, vzestup teploty, vzestup de-
chové frekvence, schvacenost).

Pti 16¢bé téchto nemocnych je velmi dilezité brat do avahy
i fakt, Ze rozvoj infekce neutropenickych nemocnych mize byt
neocekdvané rychly aZ dramaticky, takZe klinicky stav se miiZe
zhorSovat i v hodinach. Proto je nezbytné, aby u kazdého onko-
logického pacienta s vyznamnou neutropenii (neutrofily <1,0 x

109/1) bylo postupovéno s velkou rozhodnosti a aby byla ne-
prodlené provedena potiebnd diagnostickd i 1é¢ebnd opatfeni.
Postup pacienta podstupujiciho 1é¢bu, u néhoZ se objevi horecka,
znézortuje obr. 16.1.

Pro 1écbu infekci plati obecnd pravidla, platnd pro vSechny
imunokompromitované nemocné, takZe neni cilem tohoto textu
tato pravidla zde uvadét, ale pouze pfipomenout, Ze existuji.
K dispozici jsou vSak zahrani¢ni doporuceni v origindle a déle
je k dispozici pteklad jiz tiettho upgradu Doporuceni pro 1é¢bu
jednotlivych infek¢nich komplikaci Némecké hematoonkolo-
gické spolecnosti, které je obsaZeno v druhém vydani knihy
Diagnostické a 1écebné postupy Grada — Springer Verlag, 2004
(Link, 2004, Maschmeyer, 2004, Buchheidt, 2004, Bohme, 2004,
Ruhnke, 2004, Fatkenheuer, 2004, Schiel, 2004, Berz, 2004,
Einsele, 2004, Cornely, 2004). Tato doporuceni jsou opatfena
komentafem &eského mikrobiologa, zohlediiujici situaci v CR.
Uvedend doporuceni jsou vhodnym voditkem pro 1é¢bu in-
fek¢nich komplikaci. V rdmci guidelines pro 1é¢bu mnohocet-
ného myelomu uvedeme pouze jedno schéma zduraziujici za-
kladni body postupu pfi infekci u pacienta s mnohocetnym
myelomem.

16.3 Radioterapie u mnohocetného myelomu

Radioterapie je nedilnou soucdsti 1é¢by mnohocetného mye-
lomu. Radioterapie je indikovana obvykle u bolestivych kost-
nich loZisek, vhodna je vSak radioterapie také na nebolestiva,
ale velkd loZiska, sniZujici pevnost kosti, s cilem zastavit proces
vedouci k patologické fraktufe.
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Obr. 16.1
Postup u febrilniho pacienta lé¢eného pro mnohocetny myelom.

Febrilni pacient — odhadnuti rizikovosti infekce
Anamnéza — posouzeni rizikovosti infekce dle diagndzy, pritomnosti dal§ich nemoci, dle

priabehu predchozich infekci

Klinické vySetieni, objektivni vysetfeni s mérenim tlaku, tepové a dechové frekvence
Posouzeni celkového (globalniho stavu) pacienta a jeho zmény vlivem infekce. Dle zmény
celkového stavu (v€etné zmény dusevnich schopnosti) miize vnimavy a zkuSeny lékar usoudit na
zavaznost probihajici infekce i bez dalsich vySetieni.

Zikladni laboratorni vySetifeni

Krevni obraz, absolutni pocet neutrofilt

+ Rozhodovani lékafe prvniho kontaktu +

Nizké riziko zavazné infekce
Jsou splnény v§echny podminky:
1) dobry celkovy stav pacienta,

2) po&et neutrofilti nad 1x10°/1,

3) normalni tlak a dechova
frekvence, pulz jen mirné zrychleny.
4) zadna dalsi rizika vyplyvajici

Vysoké riziko zavazné infekce

Je splnéna jedna z dalSich podminek:

1) zhorSeni celkového stavu pacienta

2) pokles tlaku, vzestup tepové frekvence,
tachypnoe

3) pocet neutofilti pod 0,5x10°/1

4) dalsi rizikové faktory vyplyvajici z anamnézy
5) splnéni kritérii sepse

z anamnézy

Mozné ambulantni antibioticka lécba
bez dalsich laboratornich kontrol a
vySetfeni. Pacient muze zistat v péci
lékate prvniho kontaktu, ktery dale
sleduje vyvoj stavu nemocného.

v

Odeslani k 1é¢bé na odborné pracoviste
majici zkuSenosti s 1écbou infekei u
imunokompromitovanych a neutropenickych
nemocnych.

T Rozhodovani lékafe odborného pracovisté T

v

Zavazna infekce — standardni
péce

1) opakovana mikrobiologicka
vysetfeni

2) antibioticka 1écba

3) symptomaticka 1é¢ba
(antipyretika)

4) méfeni tlaku, tepové a
dechové frekvence nékolikrat
dennég

5) sledovani ptijmu stravy

6) sledovani prijmu tekutin a
diurézy

7) laboratorni vySetfeni dle stavu
a predchozich hodnot

8) zobrazovaci vysetieni dle
stavu

9) vyhodnocovani t¢innosti
antibiotické 1é¢by a dle toho jeji
zmeény

10) pti zhorseni stavu piechod
na intenzivni péci

v

Velmi zavazna infekce — intenzivni péce

1) opakované mikrobiologické odbéry (bronchoalveolarni
lavaz, punkce a aspirace t€lnich dutin, cilené punkce pod
zobrazovaci kontrolou) s cilem rozpoznat vyvolavajici
agens a cilen¢ IéCit

2) antibiotika dle doporuceni (Link, 2004) nebo dle
konzultace antibiotického centra, vyhodnocovani
ucinnosti antibiotik a pfipadna zména 1écby

3) antipyretika, snizeni horec¢ky

4) masivni hydratace (4-6 1 za prvnich 24 hodin) a
dostatecna diuréza

5) zvazeni nutri¢ni podpory

6) monitorovani tlaku, tepové a dechové frekvence

7) monitorovani kyslikové saturace oxymetrem

8) biochemické kontroly odpovidajici stavu véetné laktatu
v séru

9) kontroly poctu krvinek a koagula¢ni vySetieni,
substituce dle vysledka

10) snimek plic, pfipadné paranazalnich dutin, sonografie
bricha a dalsi zobrazovaci vys.

11) dalsi cilené odbéry (krevni plyny, acidobazicka
rovnovaha a dalsi dle zasad intenzivni mediciny
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16.3.1 Radioterapie u mnohocetného myelomu

Celkova déavka a frakcionace se upravuje dle cile — kterym
miZe byt eliminace maligni infiltrace v ozafené oblasti (kura-
tivni 1é¢ba) nebo jen zmenSeni infiltrace a sniZeni bolesti (ne-
kurativni, paliativni 1é¢ba) ¢i pouze davka analgeticka.

U nemocnych v dobrém celkovém stavu, s delsi pfedpokléd-
danou dobou preZiti se aplikuje zafeni ve standardni frakcionaci
5x tydné 2 Gy, celkové 36-40 Gy. Naopak u pacientl v hor§im
celkovém stavu a nepiiznivou prognézou se voli akcelerované
frakciovani, napiiklad 12x 2,5 Gy, 10 x 3 Gy, 5x 4 Gy ¢i pouze
jednordzové 1x 8 Gy.

Metaanalyza 8 randomizovanych studii s celkovym poctem
3260 pacienttt (Wi, 2003) srovnavala efekt uvedenych frakcio-
naci. V ulevé od bolesti nebyl signifikantni rozdil. Z radiobiolo-
gického hlediska jsou viak akcelerované reZimy zatiZeny vy$$im
rizikem vzniku nevratnych pozdnich zmén zdravych tkéni: fi-
bréza, lymfedémy, neuropatie, paréza. V pripadé ozarovini pa-
tefe nesmi piekrocit ddvka toleranci michy, jinak hrozi jeji ne-
vratné poskozeni.

Zasady radioterapie u mnohocetného myelomu jsou podobné
jako u dal8ich malignich chorob postihujicich skelet a tak zde
neuvddime podrobnéjsi citace, ale pouze odkazujeme na kapi-
tolu Lécba osteolytickych loZisek zafenim knihy Nadorova
kostni choroba, Grada 2005 a knihu Radia¢ni onkologie v praxi
(S'lampa, 2007).

16.3.2 Radioterapie u solitarniho kostniho plazmocytomu

V ptipadé solitirniho kostniho plazmocytomu je doporuco-
vana minimalni davka 40 Gy, pfi pouZiti niZSich davek byl vy-
§8i pocet lokdlnich relapst (Soutar, 2004).

Lécebnd odpovéd je zavisld na velikosti nddorové masy,
v ptipadé Ze solitdrni plazmocytomové loZisko pfesahuje 5 cm,
dochdzi po standardni radioterapii k ¢astéj$im recidivim nez
u lozisek mensich. Proto je doporucovédna pro loZiska do pri-
méru 5 cm standardni ddvka 40 Gy ve 20 frakcich, zatimco pro
loZiska vétsich rozmért se doporucuje celkova davka 50 Gy v 25
frakcich. Alternativni strategii pro primérni kostni plazmocy-

Tab. 16.2

tomy, pfesahujici svoji velikosti 5 cm, je podani chemoterapie
s naslednou radioterapii (Soutar, 2004).
V literatufe 1ze nalézt také divergentni doporuceni pro rozsah
radioterapie na solitdrni loZisko. Extrémni doporuceni — ozafeni
celé kosti s loZiskovym plazmocytomem jiZ dnes neplati, stan-
dardnim doporucenim je ozéfit lozisko, tak jak je viditelné na
MR, s bezpecnostnim, nejméné 2 cm okrajem.
V pripadé malych kosti, jako jsou obratle, se doporucuje
ozéfit cely obratel a do pole zahrnout navic jeden obratel nad
loZiskem a jeden pod loZiskem. Stejné davky jsou doporuco-
vany i pro 1é¢bu solitdrniho mékkotkaniového plazmocytomu.
Podrobnosti o 1é¢bé loziskovych plazmocytomt Ize najit
v guidelines Britské hematologické spolecnosti (Soutar,
2004).
16.3.3 Doporuceni pro radioterapii mnohocetného a soli-
tarniho myelomu
@ Radioterapie je nedilnou soucasti 1écby mnohocetného
myelomu.
® Radioterapie je indikovana obvykle u bolestivych kost-
nich lozisek, vhodna je vsak radioterapie také na nebo-
lestiva, ale velka loziska, sniZujici pevnost kosti s cilem
zastavit proces vedouci k patologické frakture.

@ V priipadé ozarovani patefe nesmi prekrocit davka tole-
ranci michy, jinak hrozi jeji nevratné poskozeni.

Mnohocetny myelom

U mnohocetného myelomu se celkova davka a frakcio-
nace upravuje dle cile, kterym muze byt eliminace maligni
infiltrace v ozarené oblasti (kurativni 1écba; celkové 36 az
40 Gy) nebo jen zmenSeni infiltrace a sniZeni bolesti (palia-
tivni 1écba; asi do 25 Gy) ¢i pouze davka analgeticka
(asi 8-20 Gy).

Solitarni plazmocytom

Solitarni kostni plazmocytom a rovnéz solitarni mékko-
tkanovy plazmocytom vyzaduji ozareni kurativni davkou,
minimalni 40 Gy.

Priznaky komprese nervovych struktur v riznych etazich patere.

Tumor v oblasti foramen magnum

a) kranidlni postiZeni n. hypoglossus, n.accessorius, vyjime¢né n.vagus a n. glossopharyngeus
b) v oblasti cervikokranidlni junkce je pfitomen syndrom zadnich provazcti mi$nich, spastickd kvadruparéza, porucha taktilniho ¢iti v distribuci
C2, zéhlavi a distalng, bolest okcipitdln€ a v hornim C tseku pétefe, sfinkterové poruchy

Tumor v oblasti cervikalni
C4 - paréza branice

v oblasti zevni ¢asti paZe, vyhasly reflex bicipitdlni

taktilniho ¢iti distdln€ od poloviny paZe na radidlni strané

distalné na ulnarni strané

CS5 - chabd paréza v oblasti mm. deltoideus, biceps, rhomboideus. Porucha taktilniho it

C6 - paréza tricepsu a extenzoru ruky, predlokti v semiflexi, vyhasly tricipitdlni reflex, postizeni

C7 - paréza flexori ruky a flexort a extenzorti palce, porucha taktilniho ¢iti od poloviny paze

C8-T1 paréza drobnych svalil ruky, Hornerliv syndrom, taktilni hypestezie na vnitfni stran€ paze, déle 4., 5. a poloviny 3. prstu. Pod trovni léze
se objevuje spastickd kvadruparéza Ci plegie, taktilni hypestezie ¢i anestezie, sfinkterové poruchy. Obecné 1ze fici, Ze pii 1ézi C5-T1 dochézi
k chabé paréze hornich koncetin a spastické paraparéze dolnich koncetin

Tumor v oblasti thorakalni
Pod trovni léze spasticka paraparéza a taktilni hypestezie ¢i anestezie
Vyhaslé bfisni reflexy pod Grovni 1éze, sfinkterové poruchy

Tumor v oblasti lumbalni
L1, L2 — vyhasnuti kremasterového reflexu
L3, 4 - oslabeni m. quadriceps, vyhasnuti pateldrniho reflexu, taktilni hypestezie na piedni strané stehna

L5-  oslabeni pfedni svalové skupiny bérce, vyhasnuti reflexu Slachy Achillovy a
medioplantarniho, taktilni hypestezie na pfedni strané¢ bérce a dorzu nohy
S1- oslabeni zadni svalové skupiny bérce, vyhasnuti reflexu §lachy Achillovy a medioplantirniho, taktilni hypestezie zadni strany bérce

Tumory misniho konu a kaudy equiny
Porucha taktilniho ¢iti sedlovitého tvaru a bolest v oblasti perianogenitdlni, porucha funkce moc¢ového méchyfe a sexudlni poruchy, chaba pa-
réza dolnich koncetin, vyhasnuti reflexu analniho
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Standardnim doporucenim je ozarit lozisko, tak, jak je
viditelné na MR, s bezpec¢nostnim, nejméné 2 cm okrajem.

16.4 Syndrom misni komprese a jeho akutni reSeni

Syndromem miSni komprese oznaCujeme neurologické
komplikace vzniklé ndhlym nebo postupné nartistajicim ttlakem
michy nebo mi$nich nervi, bud expanzi maligni tkdné do téchto
struktur, nebo kostnimi ulomky pfi dislokované patologické
fraktufe patefe.

Utlak michy a z ni vychazejicich nervi je akutni priho-
dou, kdy musi 1écba nasledovat do 24 hodin od vzniku tézké
parézy nebo plegie koncetin, dokud je nadéje na tpravu funkce
komprimované nervové tkané.

16.4.1. Pfiznaky

Ptehled pfiznakili komprese nervovych struktur v riiznych
etdZich patefe je uveden v tabulce 16.2.

Priznaky nahle vzniklé patologické fraktury obratle
s kompresi nervové tkané se ohlasi prudkou bolesti v postiZe-
ném misté, ptipadné s radikularnim vyzatovanim a s nové vzni-
klou poruchou hybnosti a citlivosti. Pii postiZeni bederni oblasti
vznika syndrom caudy equiny (kotiského ohonu), kde mimo ty-
pickou sedlovitou poruchu senzitivity je poruSena inervace své-
racl (obvykle retence, méné Casto inkontinence moce, ale
i afunkce rektalniho svérace).

Piiznaky postupné vznikajici komprese nervové tkané
zpusobené expanzi nadorové tkané do patefniho kanalu a do
nervovych struktur maji obvykle pliZivy charakter. Prvnimi pii-
znaky jsou drobné motorické nebo senzitivni poruchy. Nahle
vznikla retence moce nuti myslet na vznik této komplikace
predevsim v bederni patefi. Postupné se zhorSujici chtize a po-
ruchy rovnovédhy se zavislosti na zrakové kontrole jsou zpliso-
bené poskozenim vldken zadnich provazcti mi$nich ptivadéji-
cich informace o poloze kloubl a koncetin z pfisluSnych
proprioceptort. Pri dalsi progresi vznika paraparéza a posléze
paraplegie dolnich koncetin, anebo dokonce i hornich koncetin
pfi lokalizaci kr¢ni patefe.

Klinicka symptomatologie miSni komprese dle lokalizace
(vertikalni) je popsand v tabulce 16.2 je popsana klinicka symp-
tomatologie mi$ni komprese v zavislosti na vertikdlni irovni po-
stizeni. Je nutno si uvédomit, Ze pii miSni kompresi musime brat
v uvahu i rozsah postiZeni v horizontdlni roving, zejména s di-
ferencovanim riznych typi poruch senzitivity. V ramci diferen-
cidlni diagnostiky je tfeba dale urcit, zda se jedna o proces in-
trameduldrni nebo extrameduldrni.

16.4.2 VySetieni

Peclivé neurologické vySetfeni umozni obvykle urcit postizZe-
nou etaz pétefe a nasmérovat RTG a CT vyS3etfeni. Rentgenové
vySetfeni informuje o zméné tvaru obratle, ale nikoliv o utlaku
miSnich struktur nddorovou tkani. Nejvhodnéj$im vySetfenim je
zobrazeni patefe MR s aplikaci gadolinia, nebot ndm zobrazi ex-
panzi mékké nadorové tkané v celém rozsahu, coZ je dileZité pro
nésledujici 1éCeni. Kontraindikaci vySetfeni je implantovany pa-
cemaker, magneticky kov v téle pacienta a také neschopnost
klidné leZet 30 aZ 60 minut po dobu vySetfeni.

CT vysSetfeni ma nevyhodu v nutnosti zacilit vySetfeni pouze
na urcity segment patefe. Metodou CT je moZzné maximalné zob-
razit droven tii az Ctyf obratlovych tél, podle schopnosti piist-

roje. Limitujicim faktorem vét§iho rozsahu vySetieni je radia¢ni
zatéz. Proto je v nékterych pfipadech nutno provést doplitkové
CT vySetieni k ureni horniho a dolniho okraje nadorového in-
filtratu. Ke zpfesnéni obrazu lze pouZit nitroZilni nebo nitrote-
kalni aplikaci kontrastni latky. CT vySetieni je zdkladni pfi
rychlé progresi nervového nalezu. Pred operaci, pfi pomalé pro-
gresi nebo normalnim neurologickém nalezu mé vSak MR vy-
Setfeni zdsadni a nezastupitelny vyznam pii zobrazovani pétet-
niho kandlu a michy pfedevsim.

16.4.3 Lécba misni komprese zptisobené dislokaci obratle
s naslednym utlakem nervovych struktur tvrdou kosténou
tkani

Jedinou icinnou lé¢bou je chirurgicka dekomprese (¢asto
velmi akutni provedena do 24 hodin) a pripadna stabilizace
patere. Na kréni pétefi je nejcastéj$im vykonem v této indikaci
dekomprese z pfedniho pfistupu. Obratlové t€lo se odstrani a na-
hradi kostnim cementem, ktery je proti dislokaci fixovan k pfi-
lehlym obratlim Kirschnerovymi draty, s moZnym pifemosténim
kovovou dlahou, fixovanou k t€lim obratll Srouby. Na hrudni
a bederni pétefi a pfi vzdcném postiZzeni os sacrum je indiko-
vana pii $patném celkovém stavu a nepfiznivé progndze paci-
enta jen dekomprese nervovych struktur ze zadniho pfistupu. Pfi
pfiznivé progndze se vyuziva k ndhradé téla obratle Stép z panve,
Harmstv koSik (titanovy valec, ktery se miZe vyplnit kostnimi
$tépy, nebo cementem) a jiné titanové pomucky.

Rozsdhlejsi vykony s pfednim a zadnim pfistupem, v jedné
dobé dvéma operac¢nimi tymy, nebo jednim tymem s pietoce-
nim pacienta, jsou indikovany pfi dobrém stavu pacienta a pro-
gnodze delsi neZ jeden rok. Pacienti se dolécuji ortézami — na
kr¢ni patefi limcem, na hrudni patefi od 8. obratle distdlnéji a na
bederni pétefi Jewettovou ortézou. Postavovani nemocnych
(vertikalizace) je mozné vétSinou 3.-5. den po operaci. Ortope-
dické kontroly nasleduji vZdy s rentgenovymi snimky ve tfimé-
si¢nich intervalech v prvnim roce po operaci a dile po jednom
roce, pfipadné Castéji dle stavu pacienta (Chaloupka, 1997,
1999, 2000).

16.4.4. Lécba komprese zpuisobené expanzivnim ristem
maligni tkané bez fraktury a dislokace obratle

V piipadé, Ze je alespori trochu ¢asu a neni pfitomnd plegie,
uprednostiiuje se vZdy radioterapie soucasné podana s 1é-
¢ebnym rezimy, obsahujicimi vysoké davky glukokortikoidit
a co nejrychleji pasobici dostupné 1éky (bortezomib, lenali-
domid, thalidomid). Jde o akutni stav a plati pro n&j stejny tak-
ticky pristup, jaky je popsany u akutniho rendlniho selhani
a snaze zachranit ledviny (viz kapitola 14). NejduleZzitéjsi je
rychlost zahajeni 1é¢by. Reakce a zahajeni kombinované 1é¢by
(chemoterapie a radioterapie) musi byt velmi rychlé. Tato 1écba
je v drtivé vétSiné piipadl uc¢innd, a nemocny tak nemusi pod-
stoupit ndro¢ny operacni zakrok. ZlepSovani pfiznakl zplso-
bené expanzi myelomu je vemi rychlé, 1ze pozorovat v fddech
dn.

Na zvédZeni je po dobu radioterapie podédni antiedemat6ézni
davky dexametazonu - 4 mg dexametazonu v Sestihodinovych
intervalech. Pfi netspéchu je moZno doplnit pozdéji operacni
dekompresi, pokud ovSem jiZ neni jasné, Ze doSlo k nevratnému
poskozeni nervovych vldken.

Diagnosticky a 1é¢ebny postup znadzoriiuje obr. 16.2.
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Obr. 16.2

Vertebrogenni prihoda:

o patologicka kompresivni fraktura bez nebo
s dislokaci a neurologickymi pfiznaky.

oo komprese nervovych struktur maligni masou
vyrustajici z téla obratle do patefniho kanélu

o  RTG vysetieni — dostacujici pro pacienty bez

pfiznakl miSni a nervové komprese

MR nebo CT zobrazeni suspektniho useku patete
nutné u v§ech pacientl s neurologickymi pfiznaky

v

Pacienti s patol.
kompresi bez komprese
nervovych struktur

|

Fixace patefe bud’ zevni
(ortéza), nebo vnitini
(operacni) dle
rozhodnuti ortopeda,
konzultace nutna ihned.

\ 4

v

Pacienti s patol. kompresi
obratle a s kompresi nervové
tkan¢ kosténymi ulomky

Pacienti, u nichz je
komprese michy a nervi
zpusobena expandujici
maligni tkani v patefnim

'

Indikace akutni
dekompresni operace u
vSech pacientt,

u pacientl s ptiznivou
perspektivou obvykle i
s ndhradou téla obratle.

kanalu

U myelomu se
upfednostiiuje zahajeni
radioterapie a
chemoterapie s rychlym
nastupem ucinku.

Pouze pfi neuspéchu této
1€¢by se zvazuje
dekompresni operace

16.5 Literatura

1.

Adam Z, Sev¢ik P, Vorlicek J, Mistrik M: Nadorova kostni cho-
roba. Praha, Grada 2005, 300 s.

Adam Z, Vorli¢ek J, Koptikova J, et al.: Obecnd onkologie a pod-
pirnd lécba. Praha, Grada 2003, 789 s.

Berz H, Auer HW, Weissinger F: Antimikrobidlni 1é¢ba febrilnich
komplikaci po vysokodavkované chemoterapii s piipadnou radio-
terapii a autologni transplantaci krvetvornych bunék s. 619-626.in.:
Adam, Z., Vorli¢ek, J., Vanicek, J. et al.: Diagnostické a 1é¢ebné po-
stupy u malignich chorob. II. pfepracované a doplnéné vydani,
Praha, Grada 2004. 684 s.

Bohme A, Ruhnke M, Buchheidt D et al.: Lé¢ba mykotickych infekci
v hematologii a onkologii s. 589-596. . in.: Adam, Z., Vorlicek, J., Va-
nicek, J. at al.: Diagnostické a 1écebné postupy u malignich chorob.
II. prepracované a doplnéné vydani, Praha, Grada 2004. 684 s.

. Buchheidt D, Bohme A, Cornely OA,: Diagnostika a 1é¢ba po-

tvrzené (dokumentované) infekce u neutropenickych pacienti.
583-588. . in.: Adam, Z., Vorli¢ek, J., Vanicek, J. et al.: Diagnos-
tické a 1éCebné postupy u malignich chorob. II. pfepracované a do-
plnéné vydani, Praha, Grada 2004. 684 s.

. Cornely OA, Bohme A, Buchheidt D et al.: Profylaxe invazivnich

mykotickych infekci u nemocnych s hematologickymi malignimi
chorobami a solidnimi tumory 637-642. in.: Adam Z, Vorlicek J,
Vanicek J at al.: Diagnostické a 1é¢ebné postupy u malignich cho-
rob. II.

. Dudeney, S.,Lieberman, TH., Reinhard, MK. et al.: Kyphoplasty in

the treatment of osteolytic vertebral fractures as a results of mul-
tiple myeloma. J Clin Oncol, 20, 2002, s. 2382-2387.

. Einsele H, Bertz H, Beyer J et al.: Infek¢ni komplikace po alogenni

transplantaci kostni diené s. 627-636. in.: Adam, Z., Vorli¢ek J, Va-

Transfuze Hematol. dnes, 15, 2009

69



Supplementum 2

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

20.

21.

22.

23.

nicek J et al.: Diagnostické a IéCebné postupy u malignich chorob.
II. pfepracované a doplnéné vydani, Praha, Grada 2004. 684
Fourney DR, Schomer DF, Nader R, Chlan-Fourney J, Suki D, Ah-
rar K, Rhines LD, Gokaslan Z, L: Percutaneous vertebroplasty and
kyphoplasty for painful vertebral body fractures in cancer patients.
J Neurosurg 98 (1 Suppl), 2003, s. 21-30.

Fatkenheuer G, Buchheidt D, Cornely OA: Infekce souvisejici s
centrdlnimi Zilnimi katétry u neutropenickych nemocnych s. 603-
610. in.: Adam, Z., Vorlicek, J., Vanicek, J. et al.: Diagnostické a
1écebné postupy u malignich chorob. II. pfepracované a doplnéné
vydani, Praha, Grada 2004. 684 s.

Grosman R, Rouchal M, Chaloupka R: The long-term results of
surgical management of spine metastatic tumours from breast can-
cer. Scripta Medica (Brno), 73, 3, 2000, s. 169-172.

Chaloupka R, Vlach O: Operac¢ni feSeni tumort kréni patete,
Scripta Medica, Fac. Medic. Univ. Brunensis, Suppl. 4, Tomus 70
—1997, 5. 373-375.

Chaloupka, R., Vlach, O., Grosman, R.: Dlouhodobé vysledky po
opera¢ni 1é¢b€ malignich nadort kréni patefe. Scripta Medica,
Univ. Masarykiana, Brno, Tomus 71 — 1998, Suppl. 5, s. 154-156.
Chaloupka R, Vlach O: The strategy of surgical treatment of spine
tumors of unknown origin. Bulg J of Orth and Traum Vol. 35, 1,
1999, s. 25-28.

Chaloupka R, Vlach O, Messner P, Grosman R: Long-term results
of surgical treatment of metastatic spine tumors. Bulg J of Orth and
Traum Vol. 35, 4, 1999, s. 283-289.

Chapel HM, Lee M: The use of intravenous immune globulin in
multiple myeloma. Clin Exp Immunol. 1994 Jul; 97 Suppl 1:21-4.
Link H., Bohme A., Cornely O. A., et al.: Antimikrobidlni 1é¢by
horec¢ky nejasného ptivodu u neutropenickych pacientt s. 559-572
in: Adam, Z., Vorlicek, J., Vanicek, J. et al.: Diagnostické a 1é¢ebné
postupy u malignich chorob. Praha, Grada 2004.

Maschmeyer G, Beinert T, Buchheidt D: Diagnostika a antimikro-
bidlni 1écba plicnich infiltrati u pacienti s febrilni neutropenif s.
573-582. in.: Adam, Z., Vorlicek, J., Vanicek, J. et al.: Diagnos-
tické a 1é¢ebné postupy u malignich chorob. II. pfepracované a do-
pInéné vydéni, Praha, Grada 2004. 684 s.

Ruhnke M, Bohme A, Buchheidt D: Diagnostika invazivnich fun-
gdlnich infekci v hematologii a onkologii s. 597 — 602. in.: Adam
Z, Vorlicek J, Vanicek J et al.: Diagnostické a 1é¢ebné postupy u
malignich chorob. II. pfepracované a doplnéné vydani, Praha,
Grada 2004. 684 s.

Schiel X, Hebart H, Kern WV: Sepse u neutropenickych nemoc-
nych s. 611-618. in.: Adam Z, Vorli¢ek J, Vanicek J et al.: Diag-
nostické a 1é¢ebné postupy u malignich chorob. II. pfepracované a
doplnéné vydani, Praha, Grada 2004. 684 s.

Soutaar R et al.: Guidelines for the diagnosis and management of
solitary plazmocytoma of the bone and solitary extramedulary plas-
mocytoma. Brit. J. Haematol., 124. 2004, s. 717-726.

Slampa P: Radia¢ni onkologie v praxi. Brno, Masaryktv onkolo-
gicky ustav 2007, 275 s.

Wu JS, Wong R, Johnston M, Bezjak A, Whelan T: Meta-analysis
of dose-fractionation radiotherapy trials for the palliation of pain-
ful bone metastase. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2003, 1; 55(3):
594-605.

17. KOMPLEXNI PODPURNA LECBA -
BISFOSFONATY

17.1 Vyvoj poznani a nazoru na pouzivani bisfosfonati
Vice neZ 80% nemocnych s MM ma typickd osteolyticka lo-
ziska. Diky bisfosfonatiim, které blokuji osteolyticky proces, se
dnes jiz jen zfidka setkdme se sniZenim pivodni vySky ¢lovéka
020 cm z diivodu postupného zborceni patete. Bisfosfonaty jsou
nedilnou soucdsti nasi podptrné 1écby. Jejich ochranny efekt je
dobie zndm a o jejich vyznamu nikdo nepochybuje. Je vhodné
upozornit v ivodu této problematiky na vyvoj v oblasti ndzoru
na lécbu bisfosfonaty, tfebaZe troven dikazl jeSté nepovaZu-
jeme za dostatecnou proto, abychom jiz v té€chto doporucenich
zasadné nas pfistup ménili. Vyvoj sméfuje k vétsi racionalité
1é¢by v budoucnosti. Za v§e mohou pfedev§im nové tspéchy
v 1é¢bé MM. Diky novym lékiim jsme schopni navodit primo-
1é¢bou 1écebnou odpovéd v 90% piipadil a vice neZ 20% ne-
mocnych bude Zit pfes 10 let. S tim souvisi i legitimni otazky,
na které se snazi odpovédét tymy expertt. Predevsim jsou tyto
otazky zabudované do designu novych klinickych studii, které
na né mohou dét spravnou odpovéd. Mezi takové otazKy patii
naptiklad nésledujici: Potfebuji nemocni v remisi onemocnéni
bisfosfonat? Potiebuji nemocni v remisi onemocnéni bisfosfo-
nét trvale aZ do progrese? Je smysluplné, aby nemocny v kom-
pletni remisi bral 10 let bisfosfonat? M4 byt u rizného stupné 1é-
¢ebné odpovédi pouzité jiné schéma (davka, interval) podavani
bisfosfondtu? Zeptate-li se expertil, nebudou dnes jiZ jednotni
tak jako v minulosti. Provoka¢ni doporuceni z Mayo kliniky
v Rochesteru tuto diskusi oficidlné v minulém roce odstartovalo
(Lacy, 2006). MiZeme ocekdvat studie zaméfené na nezbytné
obdobi, po kterou je optimalni bisfosfonity podavat. MiiZeme
ocekdvat studie, které u nemocnych v kompletni remisi budou
ovérovat, zda viibec poddvani bisfosfondtti ma smysl.

Podobné se znovu oteviel problém davky bisfosfonitu a frek-
vence podavani. Lze tusit, Ze studie skandindvské vyzkumné
skupiny (Gimsing, 2007) ndsledn€ odstartuje utok na dalsi dog-
ma v 1écbé bisfosfonity, kterym je prohlaseni: ,,davka a inter-
valy jsou dané a neménné“. Je mozné, Ze staci nizsi davka. Je
mozné, Ze na zakladé markeri kostniho katabolismu a anabo-
lismu ptijde Iépe individualizovat 1é¢bu bisfosfonaty neZ dopo-
sud. Je moZné, Ze intervaly podani mohou byt prodlouZeny, aniz
by doslo ke sniZeni efektu bisfosfonati? Klinické studie se timto
problémem bud nezabyvaly nebo se zpravidla zabyvaly hleda-
nim maximalni tolerovatelné dévky. A ta se stala nasledné fixni
pro pouZiti 1éku. Itato dogmata 1é¢by bisfosfondty budou s ohle-
dem na vySe uvedené ovéfovand.

Za hledani nového thlu pohledu pfi raciondlnim pouZiti bis-
fosfonath muze velkym dilem objev osteonekrdz souvisejici
s dlouhodobou 1é¢bou aminobisfosfonaty. Bisfosfonity maji né-
kolik vedlejSich ucinkd, které jsou zpravidla mirného ¢i stied-
niho stupné. Tento fakt je akceptovany jak 1ékafi, tak pfedevsim
nemocnymi. Vysazeni 1éku ¢i jejich pfechodné pieruseni a re-
dukce davky jsou béZné metody, které témét ve 100% vedou
v rutinni praxi k plné apravé vedlejSich tcinkd. Ne tak v ptipadé
osteonekrozy! Osteonekroza predstavuje zcela zdsadni, zdvazny
a dlouhodoby problém pro nemocného. Osteonekrdza se velmi
obtizné 1é¢i. Lze tedy ocekdvat vyvoj v duchu hesla ,,spravny
bisfosfonat spravnému nemocnému*. Dnes je zfejmé, Ze riziko
osteonekrozy je nizké u solidnich nddorQ, zatimco napfiklad
u MM je nékolikrat vyssi. Vybér typu bisfosfonatu u dané diag-
nozy je pravdépodobné zasadnim néstrojem k prevenci osteo-
nekrézy. Na druhou stranu jiz vime, Ze fddné provadénd pre-
ventivni opatfeni riziko vzniku osteonekrézy minimalizuji
(Pour, 2008). Jsou uvedena nize.
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I v podptirné 1é¢bé bisfosfondty u MM nés tedy ¢eka dyna-
micky vyvoj. Cilem Ceské myelomové skupiny a t&chto dopo-
ru¢eni nejsou zbrklé a neodiivodnéné zmény v soucasnych 1é-
¢ebnych postupech. AZ budou na dil¢i otdzky jednotlivé
odpovédi, budou na né naSe doporuceni adekvatné reagovat.
Proto jsou také nejvétSi zmény ve stavajicich doporucenich za-
méfeny na prevenci osteonekréz. Nemocni s mnohocetnym
myelomem dnes Ziji zdsadné€ déle neZ v minulém tisicileti a vy-
znam kvality Zivota po podstoupené protinddorové 16¢bé je jed-
nou ze soucasnych priorit modernich lécebnych postuptl. Bis-
fosfonaty jsou nepochybné velmi ucinné a ztstanou klicovym
podplrnym lékem u nemocnych s MM.

17.2 Informace o bisfosfonatech u mnohocetného
myelomu

Bolesti kosti, hyperkalcemie a patologické fraktury jsou
hlavni pfi¢inou morbidity a mortality této skupiny pacientd.
V prospektivnich randomizovanych studiich byl prokazan sta-
tisticky vyznamny ptinos klodronatu (Delmas, 1982, Lahtinen,
1992, McCloskey, 1998), pamidronatu (Berenson, 1996, 1998,
Purohid, 1995), zoledronatu (Rosen, 2001, 2003 a 2004).
U Ibandronatu neni k dispozici randomizovana klinickd studie
u mnohocetného myelomu. Ibandronat méd prokazanou klinic-
kou ucinnost u solidnich tumort srovnatelnou se zoledronatem
v randomizované studii (Body, 2003, 2004). Vzhledem k proké-
zané ucinnosti u solidnich tumort se pfedpoklddd analogicky
ucinek u mnohocetného myelomu (nézor experti).

Dalsi dva preparaty ze skupiny bisfosfonatd, alendronat (Fo-
samax) a risedronat, jsou registrované, a tedy i indikované pouze
pro lécbu osteopordzy, jejiz pri¢inou neni maligni onemocnéni,
kdy obecné staci niZ8i uc¢innost neZ u maligni osteolyzy. Pro
srovnani — dostate¢ny efekt pfi 1é¢bé osteopordzy vykazovalo
podavani 400 — 800 mg klodronatu denné, zatimco pro 1écbu
maligni osteolyzy se pouzivd 1600 — 2400 mg denné. Pacien-
tim s mnohocetnym myelomem by proto nemély byt podavany
prepardty alendronatu nebo risedronatu v davkéch urenych pro
1é¢bu osteopordzy, nebot to neni lege artis. Davky vhodné pro
1é¢bu maligni osteolyzy nejsou u té€chto dvou pfipravkil defino-
vany, ziejmé by byly vys§i neZ pro osteopordzu a ty by jiz mély
vy$$i nezadouci ucinky. Pfehled klinickych studii i farmakoki-
netiky uvadime v jiném sdéleni (Adam, 2005). Ve fazi klinic-
kého zkou3eni jsou blokatory ligandu RANKL (Schwarz, 2007).

Tab. 17.1

17.3 Volba preparatu

VSechny vySe citované studie srovndvaji bisfosfonit s pla-
cebem. Do roku 2005 byla zvefejnéna pouze 1 studie in extenso
srovnavajici dva preparity bisfosfonatil, zoledronat versus pa-
midronat (Rosen, 2003). V piipadé podskupiny pacientek s agre-
sivnim karcinomem prsu byl dokumentovan vyssi ucinek zole-
dronatu, pfi globalnim hodnoceni viech pacientek s karcinomem
prsu a s mnohocetnym myelomem v3ak mezi pamidronatem
a zoledronatem nebylo signifikantniho rozdilu.

Vzhledem k tomu, Ze zatim neexistuji dalS$i srovndvaci kli-
nické studie faze III, které by srovnaly miru piinosu jednotli-
vych preparatl, nelze se jednoznac¢né vyjadfit o superiorité i
inferiorité. V roce 2008 jsou tedy vSechny prepardty bisfosfo-
nat (klodronat, pamidronat, zoledronat, ibandronat) pfi odpo-
vidajicim davkovani povaZzovany za podobné Gcinné.

Informace o mife piinosu téchto 16kt v zavislosti na délce
podavani a diagndze prinasi rozsahla metaanalyza (Ross, 2004).

Dlouhodobé podavani bisfosfonatl snizuje kostni morbiditu
a zlepSuje kvalitu Zivota, sniZuje spotfebu analgetik a sniZuje
frekvenci analgetické radioterapie (Aftal, 2005).

Mezi jednotlivymi bisfosfonaty jsou v8ak rozdily v Cetnosti
a mife neZddoucich uc¢inkl a k nim je vhodné pfihlédnout pfi
volbé preparatu. Rozdily v nezadoucich ucincich jsou diivodem,
pro¢ International Myeloma Working Group ve svém doporu-
¢eni upfednostituje klodronat a pamidronat (Durie, 2007), za-
timco doporuceni z Mayo Clinic, které vychdzelo z poméra
v USA, kde neni dostupny klodronat, upfednostiiovalo pami-
dronat (Lacy, 2006). Uptednostnéni dvou starSich preparatt (klo-
dronatu a pamidronatu) pro pacienty s mnoho¢etnym myelomem
je tak v protikladu s doporuc¢enim bisfosfonatii pro solidni tu-
mory (Aapro, 2008). Jednim z diivodu této rozdilnosti je dlou-
hodobé pteZiti pacientli s mnohocetnym myelomem, a tedy di-
raz na bezpecnost 1écby a také vyssi frekvence osteonekréz
u pacientd s mnohoc¢etnym myelomem ve srovnédni s nemoc-
nymi metastizami karcinomt (Dunstan, 2007). V souasnosti
jsou ve stejné indikaci testovany.

17.4 Délka podavani

Délka podavéni nebyla zkouména Zddnou randomizovanou
studii, takZe nejsou dostupna data, od nichZ by bylo moZné od-
vodit jednozna¢né doporuceni. Z této situace vychazi doporu-
¢eni International Myeloma Working Group, které pfipousti

Doporuceni pro podavani bisfosfonatii u mnohocetného myelomu.

Klinické Mayo Clinic consensus statement (Lacy, 2006) International Myeloma Working Group recommendation
situace (IMWG) (Durie, 2007)

Indikace Pacienti s mnohocetnym myelomem s priikazem lytickych | Navic k zdkladnim radiografickym vySetfenim doporucuje
k zahajeni 1écby lozisek na klasické radiografii, ddle pacienti s osteopenii ¢i | IMWG rozsifeni vySetfeni skeletu o MR vySetfeni
biofosfaty osteopordzou dle kostni denzitometrie s gadoliniovym kontrastem, CT a celotélové PET-CT

s cilem detekovat drobna loZiska, neviditelna na klasické
radiografii. Jejich prokdzani pfinese pacientovi prospéch
z Casné zahdjené 1écby bisfosfonaty.

Doutnajici myelom

Bisfosfonaty nejsou doporuceny vyjma klinickych studii

Bisfosfonaty nejsou doporuceny

Doba podavani Mésicné po dva roky.

Jeden rok, pak pferusit u pacienti, u nichz je dosaZzeno

prepardtu ze skupin
bisfosfonati

bisfosfonat Po dvou letech prerusit, pokud je pacient v kompletni CR nebo very good PR a soucasné je jasné, Ze neni
remisi i stabilni plato fazi. pfitomna aktivni kostni choroba.
V pfipadné aktivni choroby prodlouZeni intervalu V pfipadé, Ze 1é¢ebnd odpovéd nedosdhla hloubky
podévani bisfosfonati na 3 mésice very good PR, a/nebo je aktivni kostni choroba,
pokracuje 1é¢ba bisfosfonaty.
Po dvou letech: pokud neni zfetelna aktivni kostni
choroba, Ize prerusit. Pokud je aktivni kostni choroba
pfitomna, doporucuje se pokracovéni v 16¢bé.
Doporuceni Pamidronat Klodronat nebo pamidronat
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ukonceni podavani bisfosfonéti u nemocnych v kompletni nebo
velmi dobré kompletni remisi nemoci, ktefi nemaji Zadné
znamky aktivni kostni nemoci. V pfipadé, Ze trva aktivita ne-
moci, anebo je aktivni kostni nemoc nedoporucuje IMWG pie-
rusit podavani bisfosfonati (Durie, 2007). Stejné€ tak volné je
doporuceni Americké onkologické spolecnosti pro délku lécby
bisfosfonaty. Doporucuji, aby bisfosfonaty byly podaviny po
dobu dvou let, a pak aby oSetfujici 1ékaf zvaZzil ukonceni jejich
podavani u nemocnych s dosaZenou 1é¢ebnou odpovédi, nic-
méné rozhodnuti o pokracovéni ¢i nepokra¢ovani pfenechdvaji
rozvaze osetfujiciho lékare (Kyle, 2007). Tato doporuceni (ta-
bulka 17.1) limitujici alespoti u ¢4sti nemocnych délku podévani
bisfosfonatil, byla vyvoldna zvySenou cetnosti osteonekrozy
v USA, kde je k dispozici pouze pamidronat nebo ibandronat.

Vzhledem k tomu, Ze v této chvili jde o ndzor expertl a stu-
die ovéfujici typy hypotézy byly zahdjeny, je jedinym praktic-
kym vystupem nase doporuceni pro CR tykajici se poddvani bis-
fosfonatd u nemocnych v kompletni remisi trvajici déle nez 4
roky, kteff nemaji osteporézu a neméli vstupni zdvazné posko-
zeni skeletu. U téchto nemocnych miiZe po dohodé s nemocnym
1ékar zvazit zastaveni 1é¢by bisfosfondty. Pouziti kalcia a vita-
minu D miZe byt jedinou podplrnou 1é¢bou, doporuceny jsou
ro¢ni kontroly hustoty.

17.5 Podani bisfosfonati u pacienti
s asymptomatickym myelomem

Inhibici zvySené osteolyzy u nemocnych s asymptomatickym
myelomem popsal také Martin (2002). K zavéru, Ze podavani
bisfosfonatll je uZite¢né i pro nemocné, ktefi pfi stanoveni di-
agndzy symptomatického myelomu nemaji prokdzanou kostni
chorobu, priSel nejprve McCloskey (1998), ktery v zdvére¢ném
hodnoceni uvadi, Ze pacienti bez zfetelné kostni nemoci v dobé
stanoveni diagnézy profitovali z poddvani klodronatu. Tuto
otdzku, zda podévat bisfosfondty pacienti s mnohocetnym mye-
lomem, kteti je$té nevyZaduji 1é¢bu mnohocetného myelomu,
fesil ve dvou randomizovanych studiich Musto a spol., vZdy
s podobnym vysledkem a jinym bisfosfonatem (Musto, 2003,
2008). Celkem 90 pacientd s ¢asnym stadiem mnohocetného
myelomu, ktefi nevyZadovali protinddorovu lé¢bu, randomizo-
val do dvou skupin, jedna dostdvala ve Ctyftydennich interva-
lech pamidronat. Po tfech letech od zahdjeni 1é¢by nemoc pro-
gredovala u 25 % ve skupin€ s pamidronatem u 26,8 % ve
skuping bez pamidronatu. Medién intervalu do progrese byl 16
a 17,4 mésice (nesignifikantni). V dobé& progrese byly kostni
komplikace pfitomné u 81,8 % nemocnych ze skupiny dostava-
jici placebo a jen u 40 % nemocnych dostdvajicich pamidronat.
Musto uzavird: profylaktické podavani pamidronatu oddali
vznik kostni nemoci, ale neovlivni interval do progrese nemoci
(Musto, 2003). Velmi podobné vysledky publikoval pfi pouZziti
zolendronatu v infuzich 4 1 mésic po dobu jednoho roku. V dobé
progrese byly kostni komplikace statisticky vyznamné méné
Casté ve skupin€ dostdvajici zolendronat (55,5% vs. 78,3%; p =
0,041). Jiné analyzované parametry podani zolendronatu ne-
ovlivnilo (Musto, 2008).

17.6 Davkovani v zavislosti na funkci ledvin

Klodronat je k dispozici ve dvou preparatech (Bonefos a Lo-
dronat). Pro Bonefos je v pfibalovém letdku doporuceni pro
upravu davek pfi rendlni insuficienci, takZe ani zdvazné rendlni
selhédni neni kontraindikaci jeho podéni, pouze k tpravé davky.
Pfi zavazném rendlnim selhdni se sniZuje nitroZilni davka na
50 % v ptipadé perordlni davky je diraz na redukci méné
striktni, je v8ak nutno peclivéji monitorovat piipadné neZadouci
ucinky (sledovéni hladiny kalcia a dalsi vyvoj hodnot urey, krea-
tininu, pfipadné clearence).

Pamidronat je mozné podavat i pii zdvazném rendlnim se-

lhéni, a to dokonce bez redukce davky, ale s prodlouZenim in-
tervalu nitroZilni infuze s maximalni rychlosti 20 mg/hodinu.
Pro potenciondlni nefrotoxicitu se doporucuje sledovat hladinu
urey a kreatininu pfi kazdé aplikaci.

Zoledronat je omezen pouze pro nemocné s dobrou funkci
ledvin. Vyrobce doporucuje nepodévat jej dlouhodobé nemoc-
nym s hodnotnou kreatininu nad 265 wmol/l. Pro jednordzovou
aplikaci v pfipadé hyperkalcemie je povolend hladina vyssi,
400 wmol/1.

V roce 2005 bylo nové zvefejnéno doporuceni pro Gpravy
davek zoledronatu dle clearence kreatininu, coZ plati pro ne-
mocné s kreatininem v rozsahu od normélnich hodnot az do 256
pmol/l. Pro potenciondlni nefrotoxicitu se doporucuje sledovat
hodnoty urey a kreatininu pfi kazdé aplikaci zoledronatu a pfi
zjiSt€ném vzestupu lécbu prerusit. ZhorSovani rendlnich funkeci
se v klinickych studiich objevilo po medidnu 4 mésict a déle
pokracovalo zhruba po dal§i dva mésice i po ukonceni poddvéani
zoledronatu.

Ibandronat mé velmi pfiznivy bezpecnostni profil a ledvinné
funkce nezhorSuje (Berger, 2007). Podavé se v ddvce 6 mg i.v.
a pfi sniZeni clearence pod 0,5 ml/s je doporucena redukce ni-
troZilni davky ze 6 na 2 mg a prodlouZeni trvani infuze nejméné
na 1 hodinu.

Nové je dostupny ibandronat i v perordlni formé pro 1é¢bu
maligni osteolyzy. U pacientll s t€Zkou poruchou rendlnich
funkci (CLcr <30 ml/min) se doporucuje sniZeni peroralni davky
na jednu 50 mg tabletu jednou tydné.

17.7 Nezadouci ucinky 1é¢by bisfosfonati

VSechny prepardty mohou zplisobovat symptomatickou nebo
asymptomatickou hypokalcemii, a proto se doporucuje soucasna
substituce kalcia a vitaminu D.

17.7.1 Gastrointestinalni nezadouci Gc¢inky

Drazdéni v oblasti horni ¢4sti zaZivaciho traktu (jicnu, Za-
ludku) je typické pro perordlni preparaty dusik obsahujicich bis-
fosfonatl. Z téch je v pifpadé mnohocetného myelomu pouzivan
pouze ibandronat. Pamidronat se v perordlni formé nepodava.
Zbyvajici dusik obsahujici bisfosfonaty, risedronat a alendronat
se po 1é¢bu maligni osteolyzu nepouZivaji a v této indikaci ne-
byly testovany v Zadné klinické studii. U té€chto preparatl se do-
porucuje po polknuti tablety neuléhat do postele.

Mirné drazdéni v dolni ¢asti zazivaciho traktu az ¥id$i sto-
lice miZe provazet nedusikaté bisfosfondaty, z nichz je k dispo-
zici pouze klodronat. Pokud maji pacienti zacpu po jinych 1é-
cich (centrdlné plsobicich analgeticich), je to spiSe vyhodou.
Klodronatu se doporuceni neuléhat po polknuti zpét do postele
netyka, protoZe poskozeni jicnu nebylo nikdy po klodronatu po-
psano (Atula, 2003).

17.7.2 Flu like syndrom

Horecka se vzestupem reaktanttl akutni faze provazi aplikaci
dusik obsahujicich bisfosfonati asi v 10 %. Je na to tfeba paci-
enty upozornit, aby teplotu po této infuzi neinterpretovali jako
infekci.

17.7.3 Poskozeni ledvin

Prvni preparaty ze skupiny bezdusikatych bisfosfonétti ohro-
Zovaly ledviny pfi jejich pfili§ rychlém podani, kdy poSkozeni
souviselo s vychytdnim jejich komplext v ledvindch. Pfi do-
drZeni doporucené délky i.v. aplikace ¢i pfi p.o. podani klodro-
natu neni nefrotoxicita uvadéna.

V piipad€ dusik obsahujicich bisfosfonatli (pamidronat, zo-
ledronat) se nepravideln€ objevuje postupné nartstajici nefro-
toxicita. Incidence zhorSovani funkce ledvin v pribéhu 1écby
zoledronatem dosahovala az 10 %. Ve studii, srovndvajici 4 mg
zoledronatu s placebem ¢inila nefrotoxicita zoledronatu 10,9 %
a nefrotoxicita placeba 6,7 %, rozdil nebyl signifikantni (Rosen,
2003). Nicméné nezadouci pisobeni zoledronatu na ledviny ne-
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Ize ignorovat, jak zdtraziiuji vysledky dalSich studii s vy$si fre-
kvenci nefrotoxicity (Oh, 2007), a je nutno pii kazdé aplikaci
sledovat hodnotu urey i kreatininu, v pfipadé jejich vzestupu
1é¢bu prerusit a obnovit ji aZ po ndvratu na piivodni hodnoty.

Podstatné je, Ze toto poSkozeni nenastupuje skokem, ale po-
stupné se vyviji v prib&hu aplikaci. Z toho plyne doporuceni
peclivé sledovat hodnoty kreatininu u vSech pacientt lécenych
bisfosfondty a pfi jejich vzestupu analyzovat pficiny a pfipadné
pferusit podavani pouZitého preparitu bisfosfonatu. Medidn in-
tervalu mezi zahdjenim léc¢by a zietelnou nefrotoxicitou ¢ini 4-
5 mésica (Markowitz, 2001, 2003, Kunin, 2004, Smetana, 2004,
Tanvetyanon, 2006, Van Doorn, 2001). ZhorSovani funkce le-
dvin obvykle pokraCuje 1-2 mésice po preruSeni podavani bis-
fosfonatu.

U pacientll s poskozenim ledvin v priibéhu 1é¢by témito pre-
paraty byly popsany jak glomeruldrni, tak i tubuldrni poSkozeni
(Sauter, 2006). Ledviny jsou hlavnim mistem vylucovéni téchto
1ékd, buniky ledvin se dostavaji do kontaktu s vyssi koncentraci
bisfosfonatl nez ostatni buiiky v téle, a to zfejme& umoziuje v né-
kterych pfipadech jejich poSkozeni. Ibandronat nema v roce
2005 dokumentovanou nefrotoxicitu pfi poddvini 6 mg v tfi-
Ctyftydennich intervalech.

17.7.4 Osteonekroza celisti u nemocnych s mnohocetnym
myelomem pri soucasné 1écbé dusik obsahujicimi bisfosfo-
néty a jeji prevence

17.7.4.1 Zakladni informace o problému

Zavaznym problémem pfi pouziti dusik obsahujicich bisfos-
fondtli u nemocnych s MM je osteonekréza &elisti (ONC). Os-
teonekrdza vznikd nejCastéji u nemocnych, ktefi po dlouhodobé
1é¢be témito léky museli podstoupit extrakci zubu. Lizko po ex-
trakci se obvykle nehoji, obnazuje se kost, vznikaji sekvestry
mrtvé tkang, které se postupné uvoliuji. Na vzniku ONC se po-
dileji nésledujici faktory: naruSeni imunitni odpovédi, naruseni
slizni¢nich bariér, mnoZstvi podaného bisfosfonatu, druh bis-
fosfonatu a délka podavani bisfosfonétu.

Osteonekroza Celisti je definovana, jako dva mésice se ne-
hojici defekt v Celisti s obnaZenou kosti, Casovy udaj se vSak
podle jednotlivych autort 1isi (Dimopoulos, 2006, Marx, 2003).
Mechanismus vzniku pfi pouZiti dusik obsahujicich bisfosfo-
natl je zatim nejasny (Adam, 2005). Incidence ONC je podle
dostupnych udaji u nemocnych s MM nejvyssi ze vSech na-
dor@. Durie a spol. uvadi v retrospektivnim hodnoceni prove-
deném na 1203 pacientech s MM a karcinomem prsu ¢etnost
ONC u 6,8% nemocnych s MM, respektive u 4,4% nemocnych
s karcinomem prsu. Slabinou tohoto hodnoceni je hodnoceni
ONC samotnymi nemocnymi (Durie, 2005). Bamias a spol.
uvadi v prospektivnim hodnoceni souboru 252 nemocnych in-
cidenci ONC u MM 9,9% a u karcinomu prsu pouze 2,9%.
U obou hodnoceni byly poddvanymi bisfosfonity pamidronat
a zolendronat. Je prokazané, Ze riziko vzniku ONC stoupd
s délkou podavani bisfosfonatu. Ve zminéné prospektivni studii
¢inil median do vzniku ONC 39,3 mésict od zacatku 1é¢by. Ku-
mulativni riziko vzniku této komplikace v prvnim roce pod-
avani zolendronatu bylo menSi nez 1% a po Ctyfech letech 1écby
se zvySilona 11%. U pamidronatu bylo riziko niZ§i, trend vSak
podobny (po 2 letech 0% ONC; po 4 letech 4%) (Bamias,
2005). Velmi dulezitym poznatkem je skutecnost, Ze vzniku
pfedchézel ve velké vétSiné piipadi (90%) zdkrok na Celisti
nebo vytrZeni zubu v minulém roce pied vznikem ONC. Exis-
tuje fada dalich publikovanych udaji s podobnymi zavéry (Di-
mopoulos, 2006, Hoff, 2006). Lze shrnout, Ze jednozna¢nymi ri-
zikovymi faktory pro vznik osteonekrézy se zdaji byt
mnohocetny myelom, dlouhodobé poddvany dusik obsahujici
bisfosfonat a extrakce zubu. Velmi podobné jsou i nase zkuSe-
nosti u pacientlt s myelomem lécenych zolendronatem (Hdjek,
2008).

17.7.4.2 Preventivni opatieni

NiZe doporucend preventivni opatfeni jsou vytvofena na zi-
kladé analyzy literarnich udaji (Marx, 2003, Dimopoulos, 2006,
Kyle, 2007, Lacy, 2006, Rugeiro, 2004, Zervas, 2006) a piede-
v§im na zdklad& vlastni zku3enosti Ceské myelomové skupiny
v modelovém projektu s hodnocenim preventivnich opatfent,
v tzv. programu ,,ONJ PP* ( Osteonecrosis of the Jaw Preven-
tive Program) pfi pouZiti zolendronatu (Hdjek, 2008). V roce
2006 byla prospektivné sledovana incidence ONC u 43 nemoc-
nych, kterym bylo poddno celkem 480 infuzi zolendronatu. In-
fuze byly podavany v standardnim ddvkovacim schématu,
v divce 4 mg zolendronatu jedenkrat mési¢né v nitroZilni infuzi.
Vzhledem k vysoké incidenci ONC [9,3% (4/43)] byl zaveden
soubor opatfeni pro rok 2007 sestdvajici z nasledujicich opa-
tfeni: 1. stomatologické vySetieni pied poddvanim bisfosfonatu,
véetné panoramatického snimku Celisti. 2. vysazeni zolendro-
natu dva mésice pred pldnovanou extrakei zubu a znovunasa-
zeni zolendronatu dva mésice po zakroku. 3. antibioticka pro-
fylaxe amoxicillin/clavulanate 1g p.o. 2x denné 14 dnt pfi
stomatologickém zédkroku. 4. pravidelné vyplachy chlorhexidi-
nem do zhojeni extrakéni rdny. Po roce zavedeni ONJ PP byla
vyhodnocena G¢innost programu, respektive ¢etnost ONC.
V roce 2007 byl Iécen srovnatelny pocet 41 nemocnych, kterym
bylo poddno celkem 465 infuzi zolendronatu. Medidn doby
1é¢by zolendronatem byl v roce 2006 celkem 12 mésicti a v roce
2007 ¢inil 13 mésict. V roce 2007 nebyla v podobném souboru
nemocnych pozorovana Z4dnd ONC (0/41).

V roce 2006 se ONC u 4 nemocnych vyvinula vZdy po ex-
trakci zubu, kterd byla provedena bez védomi oSetfujiciho he-
mato-onkologa, a nebyla pied, ani po ni provedena Zadn4 opa-
tfeni. Hojeni ONC u téchto nemocnych bylo dlouhodobé
anebylo zcela uspésné. V roce 2007 bylo rovnéZ provedeno pét
extrakci zubu u nemocnych 1é¢enych zolendronatem. U téchto
péti nemocnych ¢inil medidn doby 1é¢by zolendronatem 14 mé-
sicti. V soucasné dobé ¢ini medidn sledovéni téchto nemocnych
10 mésict, podle doporuceni ONJ PP byla tedy obnovena 1é¢ba
zolendronatem, a presto nedoglo ke vzniku ONC. Pii statistic-
kém hodnoceni bylo prokézano, Ze incidence ONC pfi pouZiti
preventivnich opatfeni ONJ PP byla statisticky signifikantné sni-
Zena (p=0,003) v roce 2007 oproti roku 2006. Opatfeni v rdmci
preventivniho programu ONJ PP byla vyhodnocena jako
uspésnd v prospektivnim sledovani. Zavedenim preventivnich
opatreni, kdy jsou nemocni kontrolovéini stomatologem pred 1é¢-
bou bisfosfonaty , maji zavedenou antibiotickou profylaxi a pie-
ruSenou 1é¢bu zolendronatem v dobé stomatochirurgického za-
kroku ¢i extrakce zubu, doSlo k minimalizaci rizika vzniku
ONC, ktera maZe vést k preruSeni 1é¢by a zdsadnimu sniZen{
kvality Zivota. Lze shrnout, Ze p¥i pouziti preventivnich opa-
ti‘eni mohou nemocni bisfosfonaty obsahujici dusik bezpeéné
pouzivat. DuleZita je komunikace s nemocnym a opakované
ujiSténi, zda nebyl proveden stomatologicky zakrok pred
kazdou aplikaci bisfosfonatu.

17.8 Doporuceni pro podavani bisfosfonati

® Dlouhodobé lécebné podavani bisfosfonata je doporuco-
vano v§em pacientiim s nepochybnou diagnézou sympto-
maticky mnohocetny myelom (stupen doporuceni A, tiro-
ven dikazu Ia).

® Podavani bisfosfonati je dale doporuceno pro nemocné
s mnohocetnym myelomem v asymptomatické fazi ne-
moci. Neoddali prechod v symptomaticky mnohocetny
myelom, ale v dobé diagnézy prechodu do symptomatic-
kého myelomu budou mensi projevy kostniho postiZeni
(stupen doporucdeni A, droven dukazu Ia).

@ Za ucinnou lécbu lze povazovat podavani peroralni nebo
parenteralni formy klodronatu, parenteralni formy pa-
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midronatu a zoledronatu (stupeni doporuceni A, diroven
diikazu Ib). Ibandronat je dal$im G¢innym bisfosfonatem
s prukazem u solidnich nadori, ale randomizované studie
u mnohocetného myelomu nebyly provedeny (stupen do-
poruceni C, troven dikazu IV).

Klodronat lze podavat peroralné, nejnizsi denni davka

jakéhokoliv preparitu klodronatu s dokumentovanou

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

Pamidronat se podava v davce 90 mg i.v. 1x za 3-4 tydny,
pripadné 60 mg 1x za 14 dni (stupeni doporuceni A, iiro-
ven dukazu Ib).

Zoledronat se podava v davce 4 mg i.v. infuzi 1x za 3-4
tydny (stupen doporuceni A, iroven diitkazu Ib).
Ibandronat se podava v davce 6 mg v i.v. infuzi 1x za 3-4
tydny. Alternativou je 50 mg p.o. denné (stupen doporu-
¢eni C, iroven doporuceni IV).

Vybér preparatu zavisi na preferenci pacienta a lékare
a stavu organismu pred 1écbou, zvlasté s ohledem na po-
Skozeni ledvin a moznost vzniku osteonekrozy.

V priipadé kompletni remise trvajici vice jak 4 roky je
u nemocného s normalni hustotou kosti a bez zavazného
kostniho poskozeni mozné zvazit po dohodé s nemocnym
ukonéeni 1é¢by bisfosfonaty (stupeni doporuéeni C, tro-
ven doporuceni IV).

Opatrnost a tiprava davek téchto preparati je nutna pri
stiednim a zavazném selhani ledvin, jak podrobné uvadi
odstavec 20.6.3.

Pied podanim bisfosfonatu je nutné aktivovat program
prevenci osteonekréz a koordinovat tuto ¢innost se sto-
matologem a nemocnym.

17.9 Doporuceni pro prevenci vzniku osteonekrozy
u nemocnych s mnohocetnym myelomem pri
soucasné 1écbé dusik obsahujicimi bisfosfonaty

1. Doporuceni pro pacienty

Je nezbytné informovat nemocné o moznosti vzniku osteo-
nekrézy Celisti (ONC) pii 16¢b& dusik obsahujici bisfosfo-
naty.

Pred zahdjenim 1éCby je nezbytné provedeni panoramatic-
kého snimku celisti, stomatologické vySetfeni s vyhledem na
2-3 roky a piipadnou sanaci fokust infekce, ¢i problémovych
zub.

Vhodné je informovat nemocné o nutnosti zvySené hygieny
dutiny ustni.

Nemocny musi byt poucen, Ze ma vZdy neprodlené infor-
movat lékare o jakémkoliv zdkroku zubate v duting dstni,
zv1asté pak stomatochirurgickém zakroku (nejcastéji vytrzeni
zubu).

Pred kazdym podanim bisfosfondtu obsahujici dusik se zdra-
votnicky persondl musi pfesvédcit, Ze nemocny nemél pro-
veden stomatologicky zdkrok, nebo zdkrok neni planovan.
Lékar nebo zdravotni sestra by méli kazdému nemocnému
pted kazdou infuzi ¢i pfedpisem bisfosfonatu obsahujici du-
sik poloZit nemocnému jednoduchou otazku: “Nebyl (-a) jste
u zubare, neboli Vis néktery zub?“ (stupen doporuceni C,
droven dukazua IV).

2. Doporuceni pri stomatochirurgickém zakroku
Stomatochirurgicky zakrok (prosté vytrZeni zubu) se dopo-
rucuje provadét s antibiotickou profylaxi (naptiklad Aug-
mentin ¢i Amoksiklav 4 1g - 2 tablety 2 hodiny pied sa-
motnym zakrokem a poté 2x1g 4 12 hod. po dobu 10-14
dni). Pfi alergii na peniciliny Ize pouZit napi. Rovamycin 1-
0-1 (stupen doporuceni B, urovern diukaza IIT)

Po 14 dnech je doporuceno provést kontrolni stomatologické
vySetfeni. Pokud neni rdna zhojena do 14 dnd, je vhodné pro-
vést mikrobiologické vySetfeni, pfipadné zménu antibiotika
(stuperni doporuceni B, droven dukaza IIT)

Je vhodné zvySené€ peCovat o hygienu dutiny astni, naptiklad
3-4x denné mezi jidly kloktat chlorhexidin (Corsodyl) do
zhojeni rany.

Je doporuceno provedeni pldnovaného zékroku s urc¢itym od-
stupem od posledni infuze dusik obsahujiciho bisfosfonatu.
Doba neni pfesné stanovena. Ze zkuSenosti z naSeho pre-
ventivniho programu vyplyvd, Ze dva mésice byla doba do-
state¢na (stupen doporuceni B, droven dikaza III).

Je doporuceno znovu zahdjit podavani dusik obsahujicich
bisfosfonatli po Gplném zhojeni rany. RovnéZ zde neni doba
piesné stanovena, dva mésice je doba dostatecna (stupen do-
poruceni B, iroven dikazua ITI)
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18. KOMPLEXNI PODPURNA LECBA - ANEMIE

18.1 Anémie

V dobé stanoveni diagnézy mnohocetného myelomu maji
dvé tfetiny nemocnych anémii. U pacientl s relabujici nebo pro-
gredujici chorobou je anémie jeSté Castéjsi. Mirnd az stiedni ané-
mie je béZnd v pribéhu chemoterapie. U vétSiny téchto nemoc-
nych je anémie zplsobena jak samotnou chorobou, tak jeji
1é¢bou. Pokud je anémie velmi vyrazna, takZe jeji zdvaZnost ne-
odpovida pokrocilosti choroby, nebo ke vzniku ¢i k prohloubeni
anémie doSlo neocekdvané a velmi rychle, je nutné pomyslet
ina jiné pfi¢iny chudokrevnosti a provést odpovidajici diferen-
cidlné diagnosticka vySetfeni.

Pacientiim s vysokou hladinou paraproteinu je tieba podavat
krevni transfuze velmi obezfetné, nebot transfuze erytrocytarni
masy mohou u nich dile zvysit jiZ tak dosti vysokou viskozitu
krve, coz mize dale zhorSit perfuzi Zivotné dileZitych organt.
Koncentrace hemoglobinu se obvykle zvySuje v ptipadé astupu
nemoci po tspésné 16Cbe.

Anémie, kterd je takzvané symptomatickd, neboli kterd déla

Transfuze Hematol. dnes, 15, 2009

75



Supplementum 2

svému nositeli potiZe, se tradi¢né fe$i transfuzemi erytrocytar-
nich koncentrati.

V poslednich letech se zvySuje pocet randomizovanych kon-
trolovanych studif, prokazujicich t¢innost rekombinantniho lid-
ského erytropoetinu a darbepoetinu u fady malignich chorob
véetné mnohocetného myelomu. Z nich vyplyva, Ze pravidelné
dlouhodobé podavani erytropoetinu anebo darbepoetinu zvy-
Suje koncentraci hemoglobinu a sniZuje pocet nutnych transfuzi
i u pacientl bez poskozeni ledvin.

Pacienti s mnohocetnym myelomem byli zahrnuti ve dvou
velkych studiich, v nichZ byla u¢innost erytropoetinu vyhodno-
covédna u vice nez 2000 anémickych pacientt, ktefi méli ne-
myeloidni maligni chorobu a neméli poSkozenou funkci ledvin
(Glaspy, 1997, Demetri, 1998). V obou studiich vedla 1éc¢ba ery-
tropoetinem ke statisticky vyznamnému zvySeni koncentrace he-
moglobinu, sniZeni poctu podanych transfuzi a zlepSeni kvality
Zivota ve srovnéni se skupinami nemocnych s placebem. Ugi-
nek erytropoetinu nezdvisel na typu tumoru nebo na hloubce 1é-
Cebné odpovédi na chemoterapii.

Osterborg prokdzal vzestup koncentrace hemoglobinu a od-
stranéni zavislosti na transfuzich u 60 % pacientil léCenych ery-
tropoetinem, zatimco v kontrolni skupiné dostdvajici placebo
k tomuto zlepSeni doslo jen u 24 % nemocnych. Tato studie za-
hrnovala celkem 121 pacient s mnohocetnym myelomem nebo
s nehodgkinskym lymfomem (Osterborg, 1996).

Damacco prokdzal u pacienti dostavajicich erytropoetin také
vzestup koncentrace hemoglobinu a pokles spotfeby erytrocy-
tarnich transfuzi. Koncentrace hemoglobinu se zvySila v pri-
méru o 18 g/l a jen 28 % pacientil potfebovalo transfuze béhem
prvnich tif mésici 1écby, zatimco v kontrolni skupin€ nedoslo
k vzestupu primérné koncentrace hemoglobinu a transfuze po-
ttebovalo celkem 47 % pacientil. Tato dvojité slepa studie obsa-
hovala 145 pacientii s mnohoc¢etnym myelomem (Damacco,
2001).

Pravidelna aplikace erytropoetinu zvySila koncentraci he-
moglobinu a vyznamné zlepSila kvalitu Zivota v ¢etnych dalSich
studiich (Glaspy, 1997, Demetri, 1998, Dammacco, 2001).

V soucasnosti v§ak nezndme zcela jednoznacné prognostické
ukazatele, podle nichZ by bylo moZno spolehlivé pfedpovédét
uspéch erytropoetinové 1écby. Pfi odpovidajicim ddvkovani se
zvysi po 4 tydnech 1é¢by koncentrace hemoglobinu nejméné
0 10 g/l u vice nez 80 % nemocnych a zlepsi se kvalita jejich Zi-
vota umérné vzestupu koncentrace hemoglobinu (Demetri,
1998).

Podobné vysledky jako s erytropoetinem byly posléze zis-
kany u mnohocetného myelomu a u dal§ich diagn6z pomoci dar-
bepoetinu (Hedenus, 2003). Souhrnné informace z metaanalyzy
potvrzuji zdsadni piinos erytropoetinu a darbepoetinu pro kva-
litu Zivota onkologickych nemocnych (Jones, 2004).

18.2 Doporucena indikace erytropoezu stimulujicich
faktorii v CR
V souladu s doporu¢enim Ceské hematologické spole¢nosti
JEP je vhodné zvazit podani erytropoetinu u pacientli s mnoho-
Cetnym myelomem, u nichZ byl vyloucen jiny plivodu anémie
a u nichz anémie odpovidd anémii chronickych chorob. Prepa-
raty stimulujici erytropoezu je moZzno podat pacientim s kon-
centraci hemoglobinu pod 100 g/1, u nichZ byl vyloucen:
@ deficit Zeleza pomoci stanoveni Zeleza, ferritinu, transferinu,
@ deficit dal§ich hematopoetickych faktori stanovenim kon-
centraci vitaminu B12 a kyseliny listové v séru.
® hemolyticky plivod anémie (vySetfeni volného hemoglobinu,
haptoglobinu, protildtek proti erytrocytiim).
Podani preparatu erytropoetinu neni nutné podmitiovat vy-
Setfenim dalSich prognostickych faktort 1é¢ebné odpovédi na
erytropoetin. Obecné plati, Ze horsi lé¢ebnou odpovéd na ery-

tropoetin Ize ocekavat pii vysokém endogennim erytropoetinu
nad 200 ¢i nad 500 jednotek a déle pii soucasné zavazné trom-
bocytopenii a neutropenii.

18.3 Doporuceni pro 1é¢bu anémie

@ LéCebny test s prepardtem stimulujicim erytropoezu je na
zvazeni u vSech nemocnych s mnohocetnym myelomem
a symptomatickou anémii (stuperi doporuceni A drovei du-
kazu 1b). Indikace musi korespondovat s obecnou indikaci
pro 1é¢bu erytropoetinem vydanou Ceskou hematologickou
spole¢nosti.

@ Erytropoetin je indikovany k 16¢b€ anémie u pacient s mye-
lomem a chronickym rendlnim selhdnim, jak uvadi ,,Euro-
pean best practice guidelines for management of anaemia in
renal failure (Cameron, 1999).
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19. PROFYLAKTICKA OPATRENI

Profylaktickd opatieni jsou nezbytnou soucasti péce o ne-
mocné. V fadé pripadil jsou obecnd arezimova pro vSechny ne-
mocné s MM (dostate¢nd hydratace, vyvarovat se infekénim
komplikacim, nic téZkého nezvedat...) a méla by byt v podstaté
doporucena v§em nemocnym s MM na zacatku 1écby.

Rada opatieni je v3ak specifické a souvisi s podanou Ié&bou.
V posledni dobé vétSina nemocnych s MM dlouhodobé preziva
az desitky let. Kvalita Zivota po ukoncené 16¢bé je vyznamna.
Proto je cilem specifickych profylaktickych opatfeni pouzitych
na ochranu nemocného pfed vedlej§im i¢inkem lécby vyznam-
nou slozkou rutinni praxe. Pati{ sem pouZiti acykloviru pfi 1é¢bé
bortezomibem, profylaxe trombembolické nemoci pfi pouZiti
imidu, profylaxe zacpy pii pouZiti thalidomidu nebo komplexni
stomatologicky program proti vzniku osteonekrdzy pii pouZiti
bisfosfonatu. Bohuzel zatim neexistuje i¢innd profylaxe vzniku
polyneuropatie, ktera je vedlej$im ti¢inkem jak thalidomidu, tak
bortezomibu. NiZe jsou uvedena vybrand profylakticka opatieni.
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19.1 Profylakticka opatieni trombembolismu

19.1.1 Zakladni informace o tromboembolismu u paci-
entd s mnohoc¢etnym myelomem

U nemocnych s mnohocetnym myelomem existuje zvySené
riziko tromboembolické nemoci (dile TEN) i jinych trombotic-
kych komplikaci. Trombotické komplikace se vyskytuji zejména
pfi kombinované 1é¢bé thalidomidem nebo lenalidomidem, ale
byly ve zvySeném poctu pozorovany téZ pii pouZiti kombino-
vanych rezimi na bazi vysokych davek dexametazonu. Kromeé
hyperviskozity se v patogenezi trombotickych komplikaci uplat-
fiuje celd fada mechanismu, u pacientl s aktivnim myelomem
pfedevsim vysoka hladina von Willebrandova faktoru a faktoru
VIII (Minnema, 2003), soucasné byla popsdna ziskand defici-
ence proteinu S (Auwerda, 2007). Zji$téna byla i ziskand (non-
Leidenskd) APC rezistence (Zangari, 2002), tato byvé jen pie-
chodnd a je spojena s vy$§im rizikem TEN (Elice, 2006). Riziko
TEN zvySuje 1éc¢ba thalidomidem (Zangari, 2001, Bowcock,
2002, Facon, 2005), zejména v kombinaci s kombinovanou che-
moterapii zahrnujici doxorubicin (Zangari, 2002, Zangari,
2003) nebo v kombinaci s dexametazonem (Rajkumar, 2002,
Cavo, 2004, El Accaoui, 2007). Kromé vySe uvedenych faktorti
asociovanych pfimo s mnohocetnym myelomem a jeho 1écbou
se mohou u daného pacienta uplatiiovat dalsi rizikové faktory na
myelomu a jeho 1é¢bé nezdvislé. Riziku vzniku TEN je u MM
pfi 1é¢bé kombinované s thalidomidem velmi vysoké, dle rt-
znych studii 5% - 30 % (Zangari, 2004, Hdjek, 2005). Riziko je
vy$§i v kombinovanych reZimech s kortikoidy ¢i antracyklinem,
pfi 1é¢bé relapsu je riziko niz8i (Zangari, 2004). Dosud nebyla
publikovédna Z4dna randomizovana studie, jejimz primédrnim ci-
lem by bylo feSeni vhodné profylaxe TEN u pacientli s mnoho-
Cetnym myelomem. Existuje v§ak nékolik nerandomizovanych
srovndvacich studii, prokazujicich d¢innost ¢i nedcinnost pro-
fylaktickych postupti. Americkd studie neprokdzala u¢innost
nizké davky warfarinu, ale prokdzala uc¢innost enoxaparinu
v dévce 40 mg denné u pacientli s mnohocetnym myelomem,
1é¢enych kombinovanou chemoterapii s thalidomidem (Zangari,
2004). Podobné byl pozorovan pokles TEN na akceptovatelnych
6% pti pouZziti nizkomolekuldrniho heparinu (ddle LMWH) u re-
Zimu TAD (thalidomid, adriamycin a dexametazon) (Lokhorst,
2005). V dalsi studii doslo pfi 1é¢bé MPT (melfalan, prednison,
thalidomid) po pfidéni enoxaparinu ke sniZeni vyskytu TEN
7.20% na 3% (Palumbo, 2006). Naproti tomu nedostate¢nd a¢in-
nost warfarinu byla potvrzena i v dalSich studiich. V italské stu-
dii Bologna 2002 byl pouZit warfarin v nizké ddvce po zkuSe-
nosti s vyskytem 26% TEN u prvnich 19 nemocnych. Jeho
pouziti vedlo k redukci TEN na 12% u dalSich 81 nemocnych,
coz bylo autory oznaceno jako nedostacujici (Cavo, 2005). War-
farin v nizké davce neni schopen sniZit riziko vzniku TEN na
zékladni droveii, zatimco LMWH ano (stupeti doporuceni B,
uroveii diikazu Ila). V&tSina center tedy jiZ v soucasnosti provadi
profylaxi TEN pomoci LMWH (Weber, 2003, Palumbo, 2004,
Rus, 2004). Aspirin byl pouZit v profylaxi TEN pfi 1éCbé za-
hrnujici thalidomid, pegylovany doxorubicin, vincristin a dexa-
metazon a jeho podéani vedlo ke sniZeni incidence TEN z 58% na
15-19% (Baz, 2005). Udaje o moZném pozitivnim G¢inku Aspi-
rinu v8ak zatim nelze povaZovat za dostate¢né k formulaci kli-
nickych doporuceni, bude tfeba ovéfeni v dalSich studiich
(Hirsh, 2007).

Problém rizika TEN se ukédzal zjevnym i pfi 1éCbé konvenc-
nimi reZimy s vysokoddvkovanym dexametazonem typu VAD.
Ve studii CMG 2002 jsme béhem induk¢ni faze a stimulace za-
znamenali u 253 pacientil celkem 30 trombotickych komplikaci
a 4 nahla amrti, u nichZ nelze vyloucit akutni koronérni trom-
bézu jako pfi¢inu (Hdjek, 2005). Vyskyt trombotickych komp-
likaci tedy predstavuje 11,9% a pokud bychom zapocitali i n4-
hla amrti, 13,4%. Na zaklad€ té€chto dat bylo v dodatku

protokolu studie formulovano doporuceni profylaktického pod-
avani LMWH v davce 100j/kg 1x denné. Poté byla retrospek-
tivné srovndna data od 223 nemocnych s profylaxi a bez profy-
laxe. Ve skupiné s disledné provadénou profylaxi b&hem
induk¢ni 16¢by doslo k vyznamnému sniZeni rizika vzniku trom-
bozy, a to z 12,4% (17/137) na 1,2% (1/86) (Hdjek, 2005).
Vzhledem k tomu, Ze 86% vSech TEN bylo pozorovdano béhem
indukéni faze a pfi stimulaci bylo naddle doporuceno chranit ne-
mocné po celou dobu piedtransplantacni 1é¢by.

Vyskyt TEN béhem induk¢ni 1é¢by s pouZitim kombinova-
nych reZiml zahrnujicich thalidomid, lenalidomid nebo kombi-
naci anthracyklini a vysoké davky dexametazonu odpovidd
sttednimu aZ vysokému riziku TEN u jinych kategorii pacientt,
u nichz byl efekt profylaxe nizkomolekuldrnim heparinem pro-
kazan a je vSeobecné povazovan za postup lege artis (Geerts,
2004). LMWH jsou povaZovany za zakladni 1ék pro profylaxi
TEN u pacienti s mnoho¢etnym myelomem i v poslednim do-
poruceni panelu expertl (Palumbo, 2008).

19.1.2 Rizika trombembolické nemoci (TEN) u nemoc-
nych s MM

Riziko TEN béhem 1é¢by mnohocetného myelomu je dédno
jednak trombogenitou lé¢ebného reZimu, jednak dispozicemi pa-
cienta. V dal$im textu jsou uvedeny lécebné protokoly rozdélené
podle rizika TEN, faktory, zvySujici riziko TEN a nakonec do-
porucend opatieni pro jednotlivé rizikové skupiny s prihlédnu-
tim k dosavadni antitrombotické 1é¢bé u konkrétniho pacienta.

Riizné 1écebné reZimy pouZivané v 1écbé MM maji rizné ri-
ziko vzniku TEN.

Zatimco pouZiti vysoce uc¢innych imunomodulacnich latek,
thalidomidu a lenalidomidu, zvySuje riziko TEN, bortezomib je
lékem s pravdépodobné nulovym trombogennim potencidlem,
nebot pfi jeho pouZiti i v kombinovanych reZimech je Cetnost
TEN minimalni (San Miguel, 2008). Nelze vyloucit dokonce
jeho profylakticky efekt, nebot sniZuje agregaci trombocyt
s né€kterymi induktory (Avcu,2008). Rizikovost rezimu je dana
predev§im kombinaci urcitych latek, imidi, vysokodavkovanych
kortikoidil a antracyklint. Kazdy Iékat by si mél uvédomit, jak
rizikovy je reZim, ktery chce nemocnému aplikovat, a piede-
v§im, jak rizikovy je nemocny. Je jisté, Ze u nemocného s historii
TEN v anamnéze je spravnym rozhodnutim pouZit reZim s bor-
tezomibem. LéCebné rezimy lze dle rizika vzniku TEN rozdélit
nésledovné:

1. rezimy s vysokym rizikem

Lécba nové diagnostikovanych pacientil reZimy obsahujicimi
nejméné 2 z téchto 1€kl thalidomid, lenalidomid, dexametazon,
prednison, anthracykliny.

2. rezimy se stfednim rizikem

Lécba relapsu rezimy obsahujicimi nejméné 2 z téchto 1éki:
thalidomid, lenalidomid, dexametazon, prednizon, anthracy-
kliny.

3. rezimy s nizkym rizikem

Lécba reZimy obsahujici bortezomib nebo konvencni che-
moterapie (s vyjimkou rezimt s kombinaci anthracyklini a kor-
tikoida).

Faktory, zvySujici riziko o 1 stupeni jsou: upoutdni na lizko,
fraktura koncetiny, diabetes mellitus, infekce, nefroticky syn-
drom, srde¢ni nedostatecnost (NYHA III-IV nebo otoky DK),
respiracni insuficience, paréza nebo plegie koncetiny, zavedeny
centralni Zilni katetr, rozsahlé varixy, obezita (BMI>30), zndma
vrozend nebo ziskand trombofilni laboratorni odchylka, dupli-
citni malignita, soucasnd 1écba estrogeny (nebo ukoncend pied
méné nez 3 mésici). Anamnéza prodélané tromboembolické
piihody posouva riziko automaticky do vysokého stupné.
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19.1.3 Profylakticka opatieni

1. Vysoky stupei rizika:

Zakladni opatreni: LMWH 100 IU/kg 1x denné.

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

2. Stredni stupen rizika:

Zakladni opatreni: LMWH 50 TU/kg 1x denné.

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

3. Nizky stupen rizika:

Zakladni opatreni: jen fyzikalni opatfeni (mobilizace, cvi-
Ceni, fadnd hydratace, elastické puncochy)

U pacientii se soucasnou indikaci Aspirinu: Aspirin 100
mg/den

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

Pred zahdjenim terapie LMWH je nutno provést vySetfeni
krevniho obrazu a vhodné je i zakladni koagula¢ni vySetieni
(APTT, INR, FBG). Je doporuceno nepodavat LMWH z ditvodt
profylaxe u nemocnych s trombocyty pod 30 x10%/1, nemocnym
s hypofibrinogenemii pod 1,0 g/l a 1,5ndsobnym prodlouZenim
APTT. Je nutno kontrolovat pocet krevnich destic¢ek v prvnich
14 dnech podavani nizkomolekuldrniho heparinu s ohledem na
moznost rozvoje vzacné heparinem indukované trombocytope-
nie. U pacientl s vyznamnou rendlni insuficienci existuje riziko
kumulace LMWH a je nutno monitorovat 1é¢bu vySetfenim anti-
Xa. (odbér 3-4 hodiny po aplikaci LMWH, doporucend hladina
0,20-0,40 aXa/ml).

Kompresni punc¢ochy s graduovanym tlakem mohou piinést
uzitek pacientliim s anamnézou TEN nebo s chronickou Zilni in-
suficienci.

U pacientl s kontraindikaci LMWH je moZnou alternativou
warfarin s cilovym rozmezim INR 2,0-3,0. Nutnd je viak fre-
kventni monitorace INR s ohledem na kolisajici u¢innost war-
farinu v pribéhu chemoterapie.

V pripadé zavaznéjsi poruchy koagulace je vhodna kon-
zultace hematologa.

19.1.3 Doporuceni pro profylaxi TEN u nemocnych

s MM
@ Kazdy lékar by si mél uvédomit, jak rizikovy pro trom-

bembolickou nemoc (TEN) je rezim, ktery chce nemoc-

nému aplikovat, a predevsim, jak rizikovy je nemocny.

® Vysoka rizikovost lé¢ebnych rezimii pro TEN je dana
predevsim pouZitim kombinovanych rezimu s imidy, vy-
sokodavkovanymi kortikoidy a antracykliny (stupen do-
poruceni A, troven dikazu 1a).

® Rizikovost je vyssi pri lécbé nové diagnostikovaného one-
mocnéni a je dale zvySovana nékterymi komplikujicimi
chorobami a charakteristikami pacienta. Nejrizikoveéjsi
jsou pacienti s jiZz prodélanou TEN.

® Vsechny rezimy obsahujici bortezomib maji nizké riziko
vzniku TEN. U nemocného s historii TEN v anamnéze ¢i
jinym vysokym rizikem pro TEN je spravnym rozhod-

trombogenni potencial (stupen doporuceni A, iiroven di-

kazu 1b).
® Pro definované stupné rizika je doporucena profylaxe:

1. Vysoky stuperi rizika: Zakladni opatieni:

LMWH 100 IU/kg 1x denné.

U pacienta s umélou chlopni: ponechat warfarin, kon-

troly INR nejméné a 14 dni, pri nemoznosti dosahnout sta-

bilni INR prevést na LMWH 100 IU/kg 2x denné.*

2. Stredni stupen rizika: Zakladni opatfeni: LMWH 50
IU/kg 1x denné.*

U pacienta s umélou chlopni: ponechat warfarin, kon-
troly INR nejméné a 14 dni, pfi nemozZnosti dosahnout sta-
bilni INR prevést na LMWH 100 TU/kg 2x denné.*

3. Nizky stupen rizika: Zakladni opatreni: jen fyzikalni
opatieni (mobilizace, cviceni, fadna hydratace, elastické
puncochy)

U pacienti se souc¢asnou indikaci Aspirinu: Aspirin 100
mg/den

U pacienti s umélou chlopni: ponechat warfarin, kon-
troly INR nejméné a 14 dni, pfi nemoznosti dosahnout sta-
bilni INR prevést na LMWH 100 IU/kg 2x denné.*

@ Pred podanim profylaxe je doporuceno provést vySetreni
krevniho obrazu a koagula¢ni vysetieni. Je doporuceno
nepodavat LMWH z divoda profylaxe u nemocnych
s trombocyty pod 30 x 1091, nemocnym s hypofibrinoge-
némii pod 1,0 g/l a 1,5nasobnym prodlouzenim APTT.

® Je nutné kontrolovat pocet krevnich desti¢ek v prvnich
14 dnech podavani nizkomolekularniho heparinu s ohle-
dem na mozZnost rozvoje vzacné heparinem indukované
trombocytopenie.

® U pacienti s vyznamnou renalni insuficienci je nutné mo-
nitorovat 1é¢bu vySetfenim anti Xa.

@ U pacientu s kontraindikaci LMWH je moZnou alterna-
tivou warfarin s cilovym rozmezim INR 2,0-3,0. Nutna je
vSak frekventni monitorace INR s ohledem na Kolisajici
ucinnost warfarinu v prubéhu chemoterapie.

® Profylakticka opatfeni je mozné ukoncit neprodlené po
ukondeni 1écby.

* Davkovani se tyka nadroparinu, enoxaparinu a deltapa-

rinu.

19.2 Profylaxe infek¢nich komplikaci

Profylaktické podavani antibiotik s cilem sniZit Cetnost in-
fek¢nich komplikaci neni pfi klasické chemoterapii doporuco-
vano (Cornely, 2004).

U reZiml s vysokym imunosuprimujicim t¢inkem (reZimy
zaloZené na opakovanych vysokych davkach glukokortikoidl
(VAD) se doporucuje zvazit profylaxe pneumocysty (Mas-
chmeyer, 2004).

Standardni antimykotick4 profylaxe je doménou alogenniho
transplanta¢niho postupu. Pfi standardni chemoterapii mnoho-
Cetného myelomu neni primarné profylaktické podavani anti-
mykotik standardnim postupem. V pfipad¢ vzniku slizni¢ni my-
kozy v pritbéhu 1é¢by je vSak vhodné podavat v dalSich cyklech
profylakticky antimykotikum, napfiklad fluconazol po dobu
podavani dexametazonu (Cornely, 2004).

Antiherpetickd profylaxe (acyclovir) neni standardnim po-
stupem pii béZné chemoterapii. Na zdkladé zvySené Cetnosti pa-
sového oparu v pribéhu 1é¢by bortezomibem (10-15 %) se nové
doporucuje podavat antiherpeticka antivirotika po dobu 1écby
bortezomibem. Standardni davku 3x400 mg acykloviru je
mozné bezpecné zredukovat aZ na divku 1x400 mg s uspokoji-
vym profylaktickym efektem (Pour, 2009). Podobné opatfeni je
vhodné pfi recidivujici herpetické infekci v anamnéze i v jinych
lé¢ebnych rezimech.

Je vhodnou a uZite¢nou praxi vybavit nemocného 1éCené re-
Zimy zpusobujici zdvaznou leukopenii a neutropenii Castéji tzv.
antibiotickym balickem (napf. Augmentin, Klacid, a jiné). Pfi
zjiSténi prvni teploty miZe nemocny zpravidla jen po telefonické
konzultaci neprodlené zah4jit 1é¢bu.
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20. INFORMOVANI NEMOCNEHO A JEHO
PODPORA

Vhodné informovédni nemocného je zdkladem pro ziskani
jeho souhlasu s dalsi 1é¢bou a je také predpokladem dobré spo-
lupréce. Je dulezité, aby nemocny i jeho rodina (nejbliZsi) po-
chopili, Ze ackoliv 1écba neni kurativni, povede ke zmirnéni
nebo k odstranéni pfiznakli nemoci, prodlouzi délku jeho Zivota
a zlepsi jeho kvalitu. Pozitivni stranky 1é¢by je nutno zdiiraznit.
Nemocni s mnohoc¢etnym myelomem by méli byt informovani
0 moznych podporich ze strany spole¢nosti.

Kostni komplikace mohou zptsobit dlouhodobé poSkozeni
nemocného a omezit jeho schopnost navratu k pivodni préci.
Induk¢ni 1é¢ba obsahujici klasickou chemoterapii, ptipadné za-
koncend vysokoddvkovanou chemoterapii, také obvykle zne-
moziuje normalni pracovni aktivitu. Nemocni se proto ¢asto do-
stavaji nejen do zdravotnich, ale i socioekonomickych problémit
a potiebuji pomoc.
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K dispozici je broZurka pro pacienty ,,Mnohocetny myelom.
Jak vc€as rozpoznat tuto nemoc a jak s ni Zit“. K dispozici je
i fada dalSich brozur o jednotlivych modalitich 1é¢by, klinic-
kych studiich, 16¢b& bolesti a jinych tématech. Radu informaci
1ze najit na internetové strdnce www.myeloma.cz a strance ob-
Canského sdruZeni ,Klub pacienti mnohocetny myelom*
(www.mnohocetnymyelom.cz). Je tak k dispozici dostate¢né
mnozstvi podplrnych materidli, které mize lékaf postupné
pouZzit pii praci s nemocnym.

Diagn6zu mnohocetného myelomu je tieba sdélit nemoc-
nému v distojném prostfedi a s minimalnim zpoZdénim, opti-
malné v pritomnosti nejblizich piibuznych a pfipadné v piit-
omnosti oSetfujici zdravotni sestry a psychologa. Nejistota
obvykle stresuje nemocného a jeho rodinu jesté vice neZ poznéni
nepfiznivé skutecnosti.

Vstupné je nutné se u nemocného jednozna¢né ujistit, komu
mimo néj Ize diagndzu a dalsi podrobnosti sdélit. Tato informace
by méla byt zapsand jednozna¢né ve zdravotnické dokumentaci
nemocného.

Nemocnym a jejich piibuznym je tfeba dopfat ¢asu a zodpo-
veédeét jim vSechny jejich otdzky a to obvykle za nékolik hodin az
dni po sdéleni diagnézy.

Po ukonc¢eni poddvéni zdkladni informace se doporucuje pre-
dat nemocnému a jeho rodin€ pisemnou informaci o 1é¢bé a prii-
béhu této choroby, ktera je sestavena tak, aby byla pochopitelnd
pro nemocného a jeho rodinu. Tato psand informace by méla
vést nemocnou osobu a piibuzné k adresdm dal§ich informac-
nich sluZeb.

Nemocnému a jeho ptibuznym je vhodné doporucit, aby si
vSechny otazky, které jej napadnou v pribéhu domaci 1é¢by, za-
psal a pfi pristi kontrole 1ékafi predlozil jejich seznam. Takto se
stdva navstéva v ambulanci vysoce efektivni.

Nemocni by méli byt informovani o jménech hlavnich od-
bornikll tymu, ktery se o néj stard.

Plan 1é¢by je nutno sdélit nemocnému pro néj pochopitelnym
zplusobem a musi byt stru¢né zapsédn ve zdravotnické dokumen-
taci tak, aby ostatni Iékafi z dokumentace pochopili tento plan.

Nemocni by méli byt upozornéni na neregulované mnozstvi

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

Nemocnému by mélo byt umoznéno v pfipadé nejistoty ¢i
pochybnosti, aby se sezndmil s vice neZ s jednim ndzorem (né-
zorem jednoho lékare ¢i jednoho centra) na jeho dalsi 1écbu.

20.1 Doporuceni pro komunikaci s nemocnym

® Diagnézu mnohocetného myelomu je tieba sdélit nemoc-
nému v distojném prostiedi a s minimalnim zpozZdénim,
optimalné v pritomnosti nejblizSich pribuznych a pri-
padné v pritomnosti oSetirujici zdravotni sestry a psycho-
loga (stupeni doporuceni C, tdroven dukazu IV).

® Vstupné je nutné se u nemocného jednoznacné ujistit,
komu mimo néj lze diagnézu a dalsi podrobnosti sdélit.
Tato informace by méla byt zapsana jednoznacné v jeho
zdravotnické dokumentaci (stupen doporuceni C, Groven
dikazia IV).

® Po ukonceni podavani zakladni informace se doporucuje
predat nemocnému a jeho rodiné pisemnou informaci
0 1é¢bé a prubéhu této choroby (stupen doporuceni C,
uroven dukaza IV).

@® Nemocnému a jeho piibuznym je vhodné doporucit, aby
si v§echny otazky, které jej napadnou v prubéhu domaci
1é¢by, zapsal a pri pristi kontrole 1ékari predlozil jejich
seznam (stupen doporuceni C, droven dikazua IV).

® Nemocni by méli byt upozornéni na neregulované mnoz-
stvi informaci dostupnych pres internet a méli by byt
upozornéni na pro né vhodné stranky (stupen doporuceni
C, uroven dukazu IV).

® Nemocnému by mélo byt umoznéno v pripadé nejistoty
¢i pochybnosti, aby se seznamil s vice nez s jednim nazo-
rem (nazorem jednoho lékafre ¢i jednoho centra) na jeho
dalsi 1écbu (stupen doporuceni C, iiroven dikazi IV).

20.2 Literatura

Jak nemocni, tak lékafi si mohou jednotlivé broZury nechat poslat
po objednani telefonickém (532 235 551) nebo pies internet (odkaz ,,Na-
piSte ndm* na vstupni stran¢ www.myeloma.cz)
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