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12 LECBA MNOHOCETNEHO MYELOMU U NEMOCNYCH
SE SELHANIM FUNKCE LEDVIN

12. 1 Zasadni taktické informace pro 1é¢bu nemoc-
nych se selhanim funkce ledvin

Jiz mirny vzestup kreatininu v séru znamena pod-
statné zhorSeni funkce ledvin. Pokud je zavazné po-
stizeni ledvin zjiSténo pfi prvnim stanoveni diagnézy,
meéla by nasledovat okamzita intenzivni 1é¢ba majici za
cil zabranit vzniku trvalého po$kozeni funkce ledvin.
Prvni snahou 1ékafe je tedy zachranit ledviny ne-
mocného, cozZ je zasadni a urgentni krok [Ludwig,
2007; Winearls, 1995]. Optimalni je podat nejrychleji
plsobici G¢inny rezim bez nutnosti redukce davek. Za
takovy rezim lze v roce 2018 povazovat rezim s borte-
zomibem, respektive obecné proteasomovymi inhi-
bitory [Dimopoulos, 2016; Ludwig, 2007]. Vyznamna
je moznost podat 1éky v plné ¢i maximalni davce i pti
selhani ledvin (viz niZe). Je vhodné;jsi vyckat s podanim
alkylacni 1atky, u které jsou nezbytné redukce davek
(vizniZe). Zavazné poskozeni ledviny vyZaduje dialyzu.

Nasledujici doporuceni vyplyvaji ze zkuSenosti he-
matologli a nefrologi. Publikovanych tdaji je v této
oblasti relativné malo, takze vétSina doporuceni je na
arovni stupné doporuceni C, iiroven diikazu IV.

Péce o pacienty se zavaznym posSkozenim ledvin
musi byt vedena spole¢né hematologem a nefrologem.
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12. 2 Zakladni epidemiologické a patofyziologické
informace

Poskozeni ledvin s laboratornimi zndmkami rendlni
insuficience vznika v priibéhu nemoci az u 50 % vSech
pacientdi [Alexanian, 1990]. Pfiblizné u 20 % nemocnych
jsou kritéria renalni insuficience splnéna jiz pti stano-
veni diagnézy anebo dokonce klinické pfiznaky renalni
insuficience jsou dominantnim projevem této nemoci.
Pokrocilé selhaniledvin vyzadujici dialyzu provazi 3-12 %
pacientd [Clark, 1999].

Patogeneze myelomové nefropatie je zptisobena vice
faktory. Imunoglobuliny, hlavné jejich lehké fetézce,
mohou poskodit ledvinu pfimo tim, Zze poskozuji tu-
bularni bunky a vytvareji odlitkové valce v distalnim
tubulu (cast nephropathy). V méné castych pripadech
se objevuji jiné histologické formy poskozeni ledvin,
napf. amyloidéza ledvin, poskozeni ledvin depozity
lehkych fetézci ve formé neamyloidovych hmot (light
chain deposition disease), poSkozeni podobna glomerulo-
nefritidé, izolované poskozeni tubulil (proximélniho
tubulu; light chain proximal tubulopathy) nebo infiltrace
ledvin plazmatickymi butikami [Clark, 1999].

DalS§imi faktory, které se podileji na poSkozeni
ledvin, jsou: dehydratace, hyperkalcemie, hyper-
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urikemie, infekce a nefrotoxické 1éky jako napfiklad
nesteroidni antiflogistika a antibiotika a také bisfosfo-
naty. Patofyziologii nefropatie je vénovan samostatny
prehled [Adam, 2008].

12, 3 Inicialni 1é¢ba pfi renalnim selhani a pfipadné
hyperkalcemii

Rehydratace formou infuzi v takovém mnozstvi,
aby diuréza presahovala 3 1/24 hodin (MRC, 1984;
MacLennan, 1989; Ganeval 1992]. Je optimalni, pokud
tato rehydratace a zvétSovani intravaskularniho obje-
mu jsou kontrolovany méfenim centradlniho Zilniho tla-
ku. Opatrnosti je tfeba u anurickych nemocnych, kde
by velka naloZ tekutin mohla vést k jejich pfevodnéni
se vznikem plicniho edému. DililezZitym pozadavkem
je vyhnout se podavani nefrotoxickych 1ékti, napft.
vétSich davek nesteroidnich antiflogistik. Podobné je
nezbytna opatrnost pfi podavani analgetik na bazi mor-
finu, nebot renalni exkrece je diileZitou soucasti jejich
celkové eliminace. V pfipadé nahlé renalni insuficience
se akumuluji a dochazi ke spavosti, zmatenosti a pti-
padné mize dojit ke sniZeni aktivity dychaciho centra.
Naproti tomu t¢innost buprenorfinu a fentanylu neni
zasadné zavisla na funkci ledvin.

Pripadné infekce je nutno 1éCit agresivné, obvykle
nitrozilnim podavanim antibiotik. Pokud je pfitomna
hyperkalcemie, je nutno ji bezprostfedné korigovat
komplexni 1é¢bou vcetné nitrozilné podanych bisfos-
fonatl v redukovanych davkach. Pouziti bisfosfonatd,
zejména pri 16¢bé zolendronatem, vSak mtiZe byt po-
tencialné nebezpecné, nebot hrozi zhorSeni renilniho
poskozeni (viz kapitola 14). V pfipadé hyperkalcemie
nad 4,0 mmol/la nebo v pfipadé symptomatické hyper-
kalcemie je nutné zvazit akutni hemodialyzu.

Je zndmym faktem, Ze rychly pokles volnych leh-
kych fetézcii zvySuje Sanci na zachranu ledvinnych
funkci [Dispenzieri, 2011].

Pfinos plazmaferézy byl hodnocen v nékolika stu-
diich bez jednoznacné pozitivniho vysledku [Clar, 2005;
Leung, 2008; Pillon 2008]. V randomizované klinické
studii nebyl ve skupiné s plazmaferézou oproti sku-
piné kontrolni zjistén rozdil v poétu tmrti, nutnosti
chronické dialyzy, a v poctu pripadl s pretrvavajicim
téZkym renalnim selhanim [Clark, 2005].

Nové typy dialyzac¢nich membran umoznuji odstra-
niovat z plazmy ve vysoké mife i volné lehké fetézce
(HCO membrana; High-cut-off hemodialyza). Klinické
testy prokazaly, Ze koncentrace volnych lehkych fe-
tézcli poklesla 0 35-70 % v pribéhu prvnich dvou hodin
dialyzy. Dialyzy trvajici deset hodin 1épe napomahaji
ustaleni rovnovahy mezi koncentraci volnych leh-
kych fetézcli v intravaskularnim a extravaskularnim-

-extracelularnim prostoru [Hutchinson, 2012]. Byly
publikované tspésné vystupy soucasné protinadorové
1é¢by (nejcastéji v kombinaci s bortezomibem) s HCO
dialyzou s vyznamnym podilem nemocnych (az 2/3) se
zachranou ledvinnych funkci [Gerth, 2016; Hutchison,
2012; Zannetti, 2015]. Nedavno byly publikované vy-
sledky prvni randomizované klinické studie, fran-
couzské MYRE. Ve studii byla pouzita protinadorova
1éCba bortezomib-dexametazon s intenzivni dialyzou
(8 dialyz 4 5 hodin béhem 10 dnt1) u vSech 94 nemoc-
nych, pricemz 48 nemocnych podstoupilo dialyzu HCO
a 46 nemocnych konvenc¢ni dialyzu (HF; high-flux).
Zavazné nezadouci uc¢inky protinadorové 1é¢by (39 % vs.
37 % 16¢by) a vedlejsi i¢inky souvisejici s dialyzami (43 %
HCO vs. 39 % HF) byly podobné. Primarniho cile studie,
kterym byla dialyza¢ni nezdvislost 3 mésice od zahajeni
dialyz, nebylo dosaZeno. V této dobé bylo na dialyze
nezavislych 41,3 % (n = 19) v HCO a 33,3 % (n = 16)
v HF skupiné (p = 0,42). Pii hodnoceni po 6 mésicich
od zahajeni byl pomér 56,5 % vs. 35,4 % p = 0,04) a po
12meésicich od zahajeni dialyz byl pomér 60,9 % vs. 37,5 %
(p = 0,02). Autofi studie uzavteli vysledky konstatova-
nim, Ze ve 3 mésicich studie nebyla dobfe statisticky
naplanovana (neméla dostate¢nou citlivost), aby doka-
zala zachytit pfinos HCO dialyzy. Pfinos byl statisticky
vyznamny s odstupem 6 a 12 mésicii [Bridoux, 2017].
Vysledky druhé evropské randomizované klinické stu-
die EuLITE study (European trial of free light chain re-
moval by extended hemodialysis in cast nephropathy;
NCT00700531) jeSté nebyly publikovany. Prvni zkuSe-
nosti s HCO dialyzou byly v Ceské republice popsané
v roce 2016 [Lachmanova, 2016].

rem pro Gpravu funkce ledvin, je délka trvani renalni
insuficience. Cim delsi je trvadni zadvaZné rendlni insu-
ficience pred zahajenim 1é¢by, tim mens$i je nadéje na
zlepSeni funkce ledvin, protozZe ptivodné reverzibilni
zmeény prechazeji ve zmény ireverzibilni [Hutchison,
2007, 2012; Heyne, 2012; Peters, 2011; Sowole, 2011;
Gondouin, 2011; Gakhar, 2011].

12. 4 Vybér chemoterapeutického reZimu

V pripadé renalni insuficience je cilem 1é¢by rychlé
sniZeni tvorby monoklonilniho imunoglobulinu (mo-
noklonalnich lehkych fetézcli). Pfi vybéru lé¢ebného
postupu je nutno respektovat rozdily farmakokinetiky
jednotlivych 1ékti u pacientli s normalni a po§kozenou
funkci ledvin. Renalni insuficience neni kontraindi-
kaci 1é¢by ani kontraindikaci pro vysokodavkovanou
chemoterapii s autologni transplantaci. V této situaci
je vSak obecné spjata s vy$$im poctem komplikaci nez
u osob s normalni funkci ledvin.
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12. 5 Imunomodula¢ni 1éky

Jednotlivé preparity ze skupiny imidd se znac¢né li-
§1 nutnosti apravy davky pfirenalni insuficienci. Prvni
1ék z této skupiny - thalidomid, stejné jako posledni
1ék - pomalidomid, v podstaté nevyzaduji redukci pri
renalni insuficienci, zatimco davku lenalidomidu je
nutno pfi selhani ledvin redukovat.

12. 5. 1 Thalidomid

Existujici data o thalidomidu u pacientt s poSkozenou
funkci ledvin jsou omezena. Z dostupnych farmakologic-
kych idajti vsak vyplyva, Ze poskozeni funkce ledvin neni
dtivodem ke zméné davkovani [Chen, 1989; Eriksson,
2003]. Neni znamo, zda je thalidomid dialyzovatelny.
Planované pouziti davky thalidomidu bez redukce pod-
poruji farmakokinetick4 data. Thalidomid dosahuje ma-
ximalni koncentrace asi 4-6 hodin po podani100-200 mg
[Glinzler, 1992]. Thalidomid je neenzymaticky intenzivné
hydrolyzovan v plazmé a zfejmé nepodléha metabolickym
preménam anivjatrech a ani vjiném organu. Elimina¢ni
polocas z plazmy je u opic 2,7 hodiny. Jen méné nez1 %
se vylouci ledvinami v nezménéné formeé [Schumacher,
C¢i Cetnéjsi nezadouci ucinky u nemocnych s renalnim
poskozenim nevyzadujicim dialyzu snad kromé castéjsi
kozni hypersenzitivni reakce [Bielsa, 1994; Tosi, 2004,
Cany, 2002; Fuente, 2004]. Na zakladé téchto informaci
1ze doporucit pouziti thalidomidu bez redukce podle pla-
novaného protokolu i u nemocnych s poskozenim ledvin,
véetné nemocnych v chronickém dialyzacnim programu.
Interval 12 hodin mezi dialyzou a podanim thalidomidu
by mél byt dostatecny. Peclivé monitorovani nezadoucich
ac¢inkdl je nezbytné.

12, 5. 2 Lenalidomid

Udinnost lenalidomidu byla testovana i u pacientl
srendlnim selhdnim. V rdmci randomizovanych klinic-
kych studii MM 009 a 010 s vyuzitim kombinace lenali-
domidu a dexametazonu bylo prokdzané zlepseni u78 %
(42/54) nemocnych se stfedné tézkou az tézkou vstupni
renalni insuficienci [Weber, 2008]. Lenalidomid na
rozdil od thalidomidu vyzZaduje pfi pouziti u renalniho
selhani redukci davky.

Divodem jsou jeho farmakokinetické vlastnosti.
Po peroralni aplikaci je maximalni plazmatické kon-
centrace dosazeno v pribéhu 0,4 aZ 4 hodin. Asi 2/3
lenalidomidu jsou vylouceny nezménéné moci. Exkrece
moci je vyssinez glomerularni filtrace, coz signalizuje,
Ze vylucovani lenalidomidu do moci je ¢astecné nebo
plné provadéno aktivnim transportem [Chen, 2007].

Redukce lenalidomidu je nutna u vsech pacientii
s hodnotou clearence < 60 ml/minutu. Pfi stfedné
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zavazném poskozeni ledvin CLcr 30-60 ml/min se do-
porucuje davka 10 mg v intervalu 24 hodin. Pfi velmi
zavazném poskozeni ledvin CLcr < 30 ml/min (nevyza-
dujicim dialyzu) 15 mg v intervalu 48 hodin, pfipadné
2,5 mg v intervalu 24 hodin. U pacientdi v chronickém
dialyza¢nim programu se doporucuje davka 5 mg po-
davand v intervalu 24 hodin. Ve dnech, kdy probiha
dialyza, je vhodné 1ék podat az po dialyze [Celgene
Corporation (2016) Product information REVLIMID®
(lenalidomide) capsule; Dimopoulos, 2016].
vlastnost, na kterou je nutno myslet. Autofi z myelo-
mového centra v Bostonu popsali kolektiv 41 pacientli
lécenych lenalidomidem, z nichz u 27 (66 %) doslo
v pribéhu 1é¢by lenalidomidem ke zhorSeni funkce
ledvin, které bylo definovano jako vzestup kreatininu
0 50 % a vySe. Median intervalu od zahdajeni 1é¢by do
Kklinicky signifikantniho zhorSeni funkce ledvin byl 44
dna [Specter, 2011]. Timto vysvétlujeme popisy zhor-
Seni renalnich funkci v pribéhu 1é¢by mnohocetného
myelomu lenalidomidem, které se v literatufe objevuji
[Batts, 2008]. U vSech pacientfi, ktefi maji rendlni
insuficienci a jsou 1éc¢eni lenalidomidem, se musi
peclivé sledovat vyvoj renalnich funkci. Pokud lenali-
domid podavame pacientovi s vyznamnou proteinurii
a s pritomnosti volnych lehkych fetézcii v séru, tak by
pfi zahdjeni 1é¢by mél byt sledovan vyvoj kreatininu
v 1-2 tydennich intervalech a pfi vzestupu kreatininu
je nezbytné zménit 1é¢bu [Gaballa, 2012].

12. 5. 3 Pomalidomid

Pomalidomid je v lidském téle komplexné metabo-
lizovan, ledvinami je vylouceno méneé nez 5 % ucinné
latky. Radioizotopové studie s pomalidomidem pro-
kazaly, Ze vétSina podané radioaktivity byla casem
vyloucena moci, §lo vSak jiz o netucinné metabolity.
V ptipadé poskozené funkce ledvin proto neni nutné
snizovat davky pomalidomidu [Li, 2015; Offidani, 2017
Gavriatopoulou, 2016; Weisel, 2016].

12, 6 Inhibitory proteasomu

Prvnim dostupnym inhibitorem proteasomu, ktery
je stale pouzivan a stale je 1ékem cislo jedna pro nemoc-
né s renalnim selhdnim, je bortezomib. V roce 2017 jiz
existuji dalsi preparaty z této skupiny, karfilzomib
a ixazomib. V praxi je nadale bortezomib nejcastéji
pouzivanym lékem v této indikaci.

12. 6. 1 Bortezomib pf¥i rendlnim selhdni

Bortezomib je pro svlij mimofadné rychly tucinek
(median do dosazeni lécebné tcinnosti byl 38 dni
ve studii SUMMIT) [Curran, 2009; Jagannath, 2006]
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idealnim lékem volby pfi casné zachyceném renalnim
selhdni z divodu myelomové ledviny pro zvySeni Sance
nazachranu funkce ledvin. Bortezomib je v organismu
zcela metabolizovan, AUC (Area under curve) se nemeéni
pii selhani ledvin. Farmakologicka klinicka studie,
organizovand National Cancer Institute prokazala,
Ze clearance bortezomibu nezavisi na funkci ledvin
a standardni davka 1,3 mg/m?byla dobte tolerovana
u pacient@i s mirnou az stfedni rendlni insuficienci.
Pfimy negativni vliv bortezomibu na ledviny nebyl
popsan [Mulkerin, 2006].

Lécba standardni davkou (1,3 mg/m?) byla vyhodno-
cena na souboru 24 nemocnych vyzadujicich dialyzacni
1é¢bu pro zadvazné selhdni funkce ledvin. U¢innost a ne-
zadouci i¢inky této 1é¢by byly srovnatelné se skupinou
pacientl s normalni funkci ledvin. Autofi této studie
uzaviraji, ze bortezomib v monoterapii ¢i ve vhodné
kombinaci je pouzitelny i u pacientdi se zavaznym po-
Skozenim ledvin, vyzadujicim dialyzu [Chanan-Khan,
2007]. Za velmi ¢inné a vhodné schéma je popisovana
kombinace BDD (bortezomid, dexametazon, doxoru-
bicin) [Ludwig, 2007; Jagannath, 2005; Chanan-Khan,
2007]. Podrobna analyza klinickych studii 1é¢by pa-
cientli s mnohocetnym myelomem a rendlni insufi-
cienci byla publikovana v ¢asopise Vnitini 1ékatstvi v ro-
ce 2009 [Adam, 2009] a International Myeloma Working
Group [Dimopoulos, 2010 a 2016; Ludwig, 2010].

12, 6. 2 Karfilzomib

Karfilzomib byl testovan v ramci klinické studie
faze 2 u pacientl s riznym stupném poskozeni funkce
ledvin, vcetné pacientdl v chronickém dialyza¢nim
programu. Karfilzomib byl podavan v klasickém davko-
vani. U pacientd byly sledovany plazmatické hladiny,
clearance karfilzomibu a mira nezadoucich ucinka.
Mezi jednotlivymi skupinami pacientd s clearanci kre-
atininu > 80ml/min, 50-80ml/min, 30-49ml/min,
<30ml/min a pacienty v chronickém dialyza¢nim pro-
gramu nebyly rozdily v hodnoté clearance karfilzomibu
ani v nezddoucich ucincich. Z této studie vyplynu-
lo, Ze karfizomib neni nutno redukovat pti posko-
zeni ledvin [Herndon, 2013; Badros, 2013; Kastritis,
2013; Gavriatopoulou, 2016]. Karfilzomib mtiZe byt
bezpecné podan u nemocnych s clearance > 15 ml/min
[Dimopoulos, 2016].

12. 6. 3 Ixazomib

Farmakokinetika ixazomibu byla sledovana jak
u pacientli se selhanim ledvin, tak u pacientl se za-
vaznym poSkozenim jater. Pro pacienty se zavaznym
poskozenim funkce ledvin nebo pro pacienty v chronic-
kém dialyza¢nim programu, stejné jako pro pacienty

se zavaznym posSkozenim funkce jater je doporuceno
pouzit ixazomib v redukované davce 3 mg, zatimco
pro pacienty s normalni, mirné a stfedné sniZenou
funkci ledvin se pouziva davka 4 mg. U pacientii, kteii
jsou na dialyze, je mozné podat ixazomib kdykoliv,
nezavisle na dialyze diky jeho silné vazbé na bilkoviny
krevni plazmy [Gupta, 2016, 2017]. Ixazomib v kom-
binaci s lenalidomidem a dexametazonem mfZe byt
bezpecné podan u nemocnych s clearance > 30 ml/min

[Dimopoulos, 2016].

12. 7 Melfalan pfi renalnim selhani

Melfalan je hydrolyzovan a ¢astecné vylucovan
ledvinami, takze po pouziti neredukovanych davek
mize dojit k vyraznéjsi myelosupresi. Mira kumulace
1éku je velmi variabilni a nelze ji predpovédét na za-
kladé funkce ledvin [Osterborg, 1989]. Doporucuje se
snizeni inicidlni davky na 50 %, pokud glomerularni
filtrace poklesne pod 50 ml/min a vytitrovat ji podle
miry myelotoxicity v nasledujicich 1é¢ebnych cyklech.
V literatufe lze nalézt vice analyz farmakokinetiky
melfalanu. V obsdhlém prehledném c¢lanku [Kintzel,
1995] se uvadi, ze ledvinami se vyloudi asi 30 % davky
melfalanu. Vzhledem k velmi individualni vstfeba-
telnosti a farmakokinetice doporucuji autofi tohoto
¢lanku bézné perordlni davky neredukovat, pouze je
upravovat podle miry myelotoxicity. SniZzeni davky
030 % doporucuji pouze pfinitrozilnim podani vyssich
davek [Dimopoulos, 2016].

12. 8 Cyklofosfamid pfi rendlnim selhani

Metabolity cyklofosfamidu jsou vylucovany moci.
Pokud glomerularni filtrace klesne na hodnoty 10-50
ml/min, je doporucovano sniZzeni davky o 30 %. V pfti-
padé poklesu glomerularni filtrace pod 10 ml/min je
doporucovano 50% snizeni davky.

12, 9 Vinkristin, adriamycin a dexametazon a ben-
damustin pfi renalnim selhani

Tyto tfi 1éky nepotfebuji upravovat davky podle
funkce ledvin, takzZe je lze bez problému pouzit i pii
zavazném selhani ledvin [Aitchison, 1990]. Vysoké
davky dexametazonu jsou také i¢inné a jsou praktické
pro zahajeni 1écby [Alexanian, 1992]. Podle SPC neni
ubendamustinu nutna iprava davky u nemocnych az
po clearance kreatininu 10 ml/min.

12. 10 Doporuceni pro volbu chemoterapie pri se-
lhani ledvin

» Zakladni podminkou pro uispésnou zichranu
funkci ledvin je pouzZiti znamych standardnich
opatfeni, jako jsou dostatecna hydratace a obrat
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tekutin s méfenim centralniho Zilniho tlaku, fe-
$eni mineralni dysbalance, zvlasté pak hyperkal-
cémie,

 Pro inicialni 1é¢bu mnohocetného myelomu
u pacientti s poskozenou funkci ledvin se doporu-
¢uje rezim s rychlym nastupem ucinku, s dobrou
toleranci a pfedevsim s vysokou sanci na 1écebnou
odpovéd s vyuzZitim plné davky léku. DulezZité je
v$ak pfedevsim zahdjit 1é¢bu rychle, at uz je pou-
Zit jakykoliv 1é¢ebny reZim (stupen doporuceni B,
uroven diikazu IIa).

« ReZimy s proteasomovymi inhibitory (nejlépe
s bortezomibem) 1ze v soucasnosti povaZovat za
optimalni postup splilujici v soucasnosti nejlépe
vySe uvedené parametry optimalniho reZimu pro
zachranu ledvin (stupen doporuceni C, tiroven dii-
kazu IV),

* Rezim s imunomodula¢nim lékem thalido-
midem nebo pomalidomidem v pfislusné davce
1ze pouzit v pripadé, kdy neni vhodné podat reZim
s bortezomibem (stupeii doporuceni C, uiroven dii-
kazulv.).

* ReZimy s lenalidomidem (nejméné s dexameta-
zonem) vyZaduji redukci davky podle SPC. Samotny
dexametazon je moZno podat okamzité po stanove-
ni diagnézy, aniZ by byla ujasnéna dalsi strategie
(stupenl doporuceni C, uiroven dukazu IV).

« Kombinace protinadorové 1é¢by soucasné s vy-
uzitim nové dialyza¢ni membrany (dialyza¢ni HCO
membrana) je indikovanym postupem v pripadé
akutniho renalniho selhani zapfi¢inéného velkym
mnozZstvim volnych lehkych Fetézcu - cast nephro-
pathy (stupen doporuceni A, uiroven dikazu Ib).

* Nezbytna je diisledna monitorace nezadoucich
ucinka a véasné sniZeni davky ¢i nasledné vysazeni
1éka (stupen doporuceni B, tiroven ditkazu III).

« Je nezbytna opatrnost pfi pouZivani nesteroid-
nich antiflogistik a iprava davek rady 1ékiui, napr.
derivati morfinu a bisfosfonati (stupen doporuce-
ni B, aroven dukazu III).

« Pri renalni insuficienci je nezbytné zvaZzit pri-
padnou souvislost selhani ledvin a 1é¢by urcitym
typem bisfosfonatu podle jeho nefrotoxicity (stupen
doporuceni B, uiroven dikazu III).

 Pacienti s chronickou nedostatecnosti ledvin
a anémii by méli byt 1é¢eni rekombinantnim erytro-
poetinem (stupen doporuceni A, tiroven ditkazu I).

« Pfirozvaze o vysokodavkované chemoterapii je
nutno zvazit potencialni pfinos a podstatné vyssi
pocet komplikaci, neZ je obvyklé u pacienti s nor-
malni funkci ledvin. Proto by tento postup mél byt
provadén jen v centrech s dostatkem zkusenosti se
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zvladanim zavazZnych potransplantacnich situaci
(stupenl doporuceni C, uiroven diikazu IV).
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13 VYBRANE OBLASTI Z KOMPLEXNi PODPURNE LECBY

MNOHOCETNEHO MYELOMU

13. 1 Ortopedicka 1é¢ba

Osetfovani patologickych fraktur dlouhych kosti se
zasadnim zpiisobem 1isi od oSetfovani zlomenin u zdra-
vych osob. Zasadnim principem ortopedického oSetfeni
je vhodna vnitini fixace pfi patologické zlomeniné.
Vnitini fixace neni v§ak indikovana pouze u patolo-
gické fraktury, ma svoje indikace také u velkého os-
teolytického loziska, které vyznamneé omezuje pevnost
kosti a ohrozZuje patologickou frakturou v budoucnu.

V pripadé nové zjiSténé patologické fraktury jed-
noho ¢i vice obratli patefe je vZdy nutna konzultace
ortopeda nebo neurochirurga, ktery rozhodne o dalsim
postupu. Témto lékaiGm piislusi rozhodnuti, zda je
nutny operacni vykon, anebo zda stac¢i zevni fixace
ortézou. Ortoped ¢i neurochirurg musi také urcit, jak
dlouhou dobu bude muset pacient nosit ortézu.

V ptipadé, Ze u pacienta vznikne nahle neurologic-
ka porucha, kterou velmi pravdépodobné zapricinila
komprese nervové tkané, musi byt do 24 hodin od
vzniku komplikace provedeno MR, piipadné CT vy-
Setfeni a rozhodnuto o vhodnosti opera¢niho feSeni.
Pfi oddaleni reSeni komprese nervové tkané vznikaji
nevratné neurologické zmény.

MR patete jednoznacné upfednostnujeme pred CT.

Novymi sméry vyvoje je vertebroplastika a kyfoplas-
tika, které jsou velkym prinosem pro vhodné nemocné.

Vzhledem k tomu, Ze principy ortopedické podptirné
1é¢by jsou spolecné vSem nemocnym s poSkozenim kos-
ti, bliZe tyto informace nerozvadime a pouze odkazuje-
me zajemce na kapitolu ,,Ortopedicka 1é¢ba nadorové
kostni nemoci“ knihy Obecna onkologie, Galén 2011.

13. 2 Radioterapie

13. 2. 1 Radioterapie u mnohocetného myelomu
Radioterapie je nedilnou soucasti 1é¢by mnohocet-

ného myelomu. Radioterapie je indikovana obvykle
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u bolestivych kostnich lozisek. Radioterapie je vSak
také vhodna na nebolestiva, ale velka loziska, snizujici
pevnost kosti s cilem zastavit proces vedouci k patolo-
gické fraktufte.

Celkova davka a frakcionace se upravuje podle cile -
kterym mizZe byt eliminace maligni infiltrace v ozafené
oblasti (kurativni 1é¢ba) nebo jen zmensSeni infiltrace
a sniZeni bolesti (nekurativni, paliativni 1é¢ba) ¢i pouze
davka analgeticka.

Unemocnych v dobrém celkovém stavu s delsi pfed-
pokladanou dobou preziti se aplikuje zafeni ve stan-
dardni frakcionaci 5krat tydné 2 Gy, celkové 36-40 Gy.
Naopak u pacientii v hor§im celkovém stavu a neptiz-
nivou prognézou se voli akcelerované frakcionovani,
napriklad 12x 2,5 Gy, 10 x 3 Gy, 5 x 4 Gy ¢i pouze jedno-
razové 1x 8 Gy) [Slampa, 2014].

Metaanalyza 8 randomizovanych studii s celkovym
poctem 3260 pacienti [Wu, 2000] srovnavala efekt
uvedenych frakcionaci. V tlevé od bolesti nebyl sig-
nifikantni rozdil. Z radiobiologického hlediska jsou
vSak akcelerované rezimy zatizeny vys$im rizikem
vzniku nevratnych pozdnich zmén zdravych tkani:
fibréza, lymfedémy, neuropatie, paréza. Vyssi celkova
biologicka radia¢ni davka je spojena s vySsim analge-
tickym efektem (davky nad 30 Gy), a dale také s vyssi
mirou rekalcifikace v ozafeném loZisku (davky nad
40 Gy) [Matuschek, 2015]. Pfi ozafovani v oblasti patefe
vedlo jednorazové ozafeni také k horSim funkénim
vysledk@im ve srovnani s frakcionovanymi rezimy
[Rades, 2006]. V ptipadé ozatfovani patefe nesmi pre-
krocit ddvka toleranci michy, jinak hrozi{ jeji nevratné
poskozeni.

13. 2. 2 Radioterapie u solitdrniho plazmocytomu
Solitarni plazmocytom se muiZe vyskytovat ve dvou
formach podle umistnéni ve vztahu ke kosti: solitarni



