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A. DIAGNOSTIKA

Skriningové testy pfi

provadi léka¥ prvniho
kontaktu

krevni obraz,
sedimentace erytrocyt(

ionty v¢. Ca, kreatinin,
urea, kyselina mocova,
albumin, celkova
bilkovina

elektroforéza séra moci,
cilené RTG vys.

podezieni na myelom -

Testy, které mohou
potvrdit diagnozu -
provadi lékaf na
hematologickém
pracovisti

aspirat kostni diené vc.

pratokova cytometrie,
trepanobiopsie

imunofixa¢ni vysetieni
pfitomnosti MIG v séru
a moci*, kvantita
polyklonalnich.
imunoglobulinG

volné lehké fetézce
v séru a jejich pomeér*

Testy, které zjistuji
velikost myelomové
masy a prognézu

FISH, NGS, stanoveni
cirkulujicich
plazmatickych bunék
(pratokova cytometrie)

kvantifikace MIG

v séru a moci (aktualné
denzitometrii, do
budoucna hmotnostni
spektrometrie)

Ca, albumin, LDH,
beta2- mikroglobulin

Testy pro zjisténi
poskozeni tkani
a organi myelomem

imunohistologie kostni
drené a pritokova
cytometrie periferni krve

urea, kreatinin, clearence
kreatininu, Ca, albumin,
LD, CRP

low-dose CT skeletu,
cilené CT nebo MR nové
PET/CT

Tab. 1. Prehled vysetteni vyuzivanych v rdmci diagnostiky pacienta s mnohoéetnym myelomem.
Upraveno a doplnéno (dle Kumar, 2016; Munshi, 2017).

Specialni testy
indikované u nékterych
nemocnych

koncentrace vitaminu
B12 a kys. listové pfi
makrocytéze

vysetteni viskozity
plazmy pfi zndmkach
hyperviskozity,
nezaménovat s krvi nebo
séra

PET/CT event. PET/MR
a pratokova cytometrie
pfi MRD negativité

* imunofixacni vysetfeni a stanoveni volnych lehkych fetézcli v séru mohou v zavislosti na typu pfiznakd indikovat i 1ékafi jinych speciali-
zaci (napf. neurologie nebo nefrologie)

Priklad zapisu nalezu klonalni populace PC pfi vysetieni CTCs:
Ndlez - populace plazmatickych bunék (PC):
% klonalnich cirkulujicich PC (CTCs): 0,022 %
absolutni pocet klonalnich cirkulujicich PC (CTCs): 2,3 b / pl
LOD (limit detekce metody): 0,003 %

Tab. 2. Doporucené formy zapisu vysledki z pratokové cytometrie.

Priklad zapisu nalezu klonalni populace PC pfi diagnostickém vysetieni:
Ndlez - populace plazmatickych bunék (PC):
20 % celkovych PC (PC; % jadernych bunék):
25 % normalnich PC (% z PC)
75 % klonélnich PC (% z PC) s fenotypem: CD38++, CD138+, CD19-, CD56+, CD27-, CD45-, CD20-, CD117+ (ckappa+)

Priklad zapisu nalezu klonalni populace PC pfi vysetfeni MRD:
Ndlez - populace plazmatickych bunék (PC):
0,04 % celkovych PC (PC; % jadernych bunék):
0 % normalnich PC (% z PC)
100 % klonalnich PC (% z PC)

0,04 % klonalnich / patologickych PC (% z jadernych bunék)
s fenotypem: CD38++, CD138+, CD19-, CD56+, CD27+, CD45+, CD117-, CD20-
MRD pozitivni: 0,04 % (level)
LOD (limit detekce metody): 0,003 %

Piiklad zapisu nalezu antiBCMA CART lymfocyti:

Ndlez - populace anti-BCMA CAR T lymfocyti:

% CART lymfocytd z leukocytl: 2,58 %
absolutni pocet CART lymfocyt: 125 b / pl

% CART lymfocytl z CD4+ T lymfocytd: 12,4 %
% CART lymfocytl z CD8+ T lymfocytd: 10,9 %
IRl (pomér CD4+/CD8+ T lymfocyt(): 1,28

% CD19+/CD20+ B lymfocytt z leukocytl: 0 %

% NK bunék: 2,5 %

LOD (limit detekce metody): 0,002 %
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Diagnostika a lé¢ba mnohocetného myelomu

Tab. 3. Diagnosticka kritéria monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu (MGUS) (IMWG, 2003; Rajkumar, 2014).

Vdechny uvedené podminky musi byt spinény:

Koncentrace monoklonélniho imunoglobulinu v séru je < 30 g/I.

Pocet klonalnich plazmocytd v kostni dieni < 10 % pfi cytologickém a event. i histologickém vysetieni (pokud bylo provedeno).
Neni pfitomno poskozeni organd ¢i tkadni myelomem (kostni loziska) a dalsi symptomy.

Neni jina B-lymfoproliferativni choroba.

Neni pfitomna AL-amyloidéza, nebo choroba z ukladani lehkych ¢i tézkych fetézcli anebo jiny typ poskozeni organizmu monoklonal-
nim Ig.

Tab. 4. Diagnosticka kritéria monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu s lehkymi retézci (light chain MGUS)
(Rajkumar, 2014).

Vsechny uvedené podminky musi byt splnény:

Abnormalni FLC pomér (norma 0,26-1,65) s odpovidajicim zvysenim koncentrace pfislusného lehkého fetézce.

Nepiitomnost téZkého fetézce imunoglobulinu pfi imunofixaci.

Pocet klonalnich plazmocytd v kostni dieni < 10 % pfi cytologickém a event. i histologickém vysetieni (pokud bylo provedeno).

Koncentrace monoklonalniho proteinu v moci do 500 mg/24 h.

Neni pfitomno poskozeni organt ¢i tkani myelomem (kostni loZiska) a dalsi symptomy.

Neni jina B-lymfoproliferativni choroba.

Neni pfitomna AL-amyloidéza, nebo choroba z ukladani lehkych ¢i tézkych fetézcli anebo jiny typ poskozeni organizmu monoklonal-
nim Ig.

Tab. 5. Kritéria solitarniho kostniho (medularniho) plazmocytomu (modifikovano dle IMWG, 2003; Rajkumar, 2014).

Pro diagnézu solitarniho kostniho plazmocytomu musi byt splnény viechny uvedené podminky:

Biopticky prokazané solitarni lozisko, destrukce kosti solitarnim loZiskem plazmatickych bunék.

RTG skeletu, low-dose CT, ptipadné celotélové MR, PET/CT nebo PET/MR vysetfeni nesmi prokazovat dalsi loZiska.
Normalni kostni dien pfi necileném odbéru, neni ptitomna infiltrace plazmatickymi bunkami.

Neni pfitomna dysfunkce orgéanu ¢i tkané zptsobena myelomem.

Monoklonalniimunoglobulin obvykle neni piitomen, zcela vyjimecné piitomna nizka koncentrace.

Tab. 6. Kritéria solitarniho mimokostniho (extramedularniho) plazmocytomu (modifikovano dle IMWG, 2003;
Rajkumar, 2014).

Pro diagnozu solitarniho mimokostniho plazmocytomu musi byt splnény vSechny uvedené podminky

Biopticky prokazané solitarni extramedularni loZisko klondlnich plazmatickych bunék.

Normalni kostni dien pfi necileném odbéru, neni pfitomna infiltrace plazmatickymi burikami.

RTG skeletu, low-dose CT, pfipadné celotélové MR, PET/CT nebo PET/MR vysetieni nesmi prokazovat dalsi loZiska.

Neni pfitomna dysfunkce organu c¢i tkané zptsobena myelomem.

Monoklonélniimunoglobulin obvykle neni piitomen, zcela vyjimecné piitomna nizka koncentrace.
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Tab. 7. Kritéria solitarniho plazmocytomu s minimalnim postizenim kostni drené (Rajkumar, 2014).

Pro diagnézu musi byt splnény vsechny uvedené podminky:

Biopticky prokazané solitarni kostni nebo mimokostni lozisko plazmatickych bunék.

RTG skeletu, low-dose CT, ptipadné celotélové MR, PET/CT nebo PET/MR vysetfeni nesmi prokazovat dalsi lozZiska.

Kostni dren s infiltraci plazmatickymi burikami do 10 %.

Neni pfitomna dysfunkce organu ¢i tkané zptsobena myelomem.

Tab. 8. Monoklonalni gamapatie s klinickym vyznamem (MGCS): mechanizmus vzniku a organové postizeni

(modifikovana tabulka dle Stern, 2023).

Onemocnéni Postizeny organ Mechanizmus vzniku Typ M-Ig
scleromyxoedém kaze neznamy l19G
ziskana ,cutis laxa” klze neznamy I9G
IgM-asociovana periferni neuropatie nervy autoprotilatky IgM (anti-MAG)
nemoc chladovych aglutinind erytrocyty autoprotilatky IgM
sporadicka pozdni nemaligni myopatie svaly (i srdecni) neznamy IgM
smisena kryoglobulinémie typu 2 vicecetné imunokomplexy IgM
POEMS syndrom vicecetné ucinek cytokint (VEGF) XLC IgA
systémova ,capillary leak” syndrom vice¢etné neznamy 1gG/IgA
MGRS - MG s rendlnim postizenim ledviny neznamy LC, 1gG
ziskany von WillebrandGv syndrom koagula¢ni systém autoprotilatky [e]€
SchnitzlerGv syndrom kdze a kosti neznamy IgM

Tab. 9. Revidovana diagnosticka kritéria mnohocetného myelomu (Rajkumar, 2014).

Pocet klonalnich plazmatickych bunék v kostni dieni = 10 % nebo biopticky potvrzeny kostni nebo extramedularni plazmocytom’ a pfi-
tomnost jedné nebo vice nasledujicich skutecnosti s myelomem souvisejicich (myeloma defining events — MDE):

znamky poskozeni organli nebo tkani podminéné proliferaci plazmatickych bunék, zejména:
« hyperkalcémie: koncentrace sérového Ca o > 0,25 mmol/l (1 mg/dl) vyssi nez horni limit normalniho rozmezi nebo > 2,75 mmol/I

(11 mg/dl)

= renalni insuficience: snizeni clearence kreatininu < 40 ml/min (= 0,67 ml/s) nebo koncentrace sérového kreatininu > 177 pmol/I

(2 mg/dl)

= anémie: koncentrace hemoglobinu o > 20 g/l nizsi nez dolni limit normélniho rozmezi nebo < 100 g/I
« kostni postizeni: jedno nebo vice osteolytickych loZisek na RTG skeletu, CT nebo CT/PET?

jedna nebo vice z nasledujicich znamek maligniho procesu:
» zmnozeni klonalnich plazmatickych bunék v kostni dfeni = 60 %'
= pomér postizenych/nepostizenym volnym fetézctim v séru = 100°
« > 1 lozisko pfi vysetfeni pomoci MR*

"klonalita by méla byt stanovena pomoci priikazu /A restrikce lehkych fetézct pfi vysetieni pomoci pratokové cytometrie, imunohisto-
chemie nebo imunofluorescence, pocet plazmatickych bunék by mél byt pfednostné stanoven z biopie kostni diené; v ptipadé rozdilu
v procentudlnim zastoupeni plazmatickych bunék zjisténém v aspirdtu a bioptickém vzorku by méla byt pouzita vyssi hodnota

2pokud je pocet klonalnich plazmatickych bunék v kostni dfeni < 10 %, pak je nutnd pfitomnost vice nez jednoho loZiska k odliseni od
solitdrniho plazmocytomu s minimalnim postizenim kostni drené

3pii pouziti stanoveni pomoci metody Freelite© (The Binding Site, Birmingham, UK)

“velikost loziska musi byt minimalné 5 mm
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Diagnostika a 1é¢cba mnohocetného myelomu

Tab. 10. Revidovana diagnosticka kritéria smoldering (doutnajiciho, asymptomatického) mnohocetného myelomu

(Rajkumar, 2014).

Pro diagndzu je nutné spinéni obou nasledujicich kritérii:

Koncentrace monoklonélniho proteinu v séru (IgG nebo IgA) = 30 g/l nebo = 500 mg/24 h v moci a/nebo pocet klonélnich plazmatic-

kych bunék v kostni dieni 10-60 %.

Nepfitomnost vyse uvedenych skute¢nosti souvisejicich s myelomem nebo amyloidéza.

Tab. 11. Mezinarodni prognosticky index (ISS) pro mnohocetny myelom (Greipp, 2005).

Klinické stadium

| < 3,5 asoucasné

Il < 3,5asoucasné
nebo 3,5-5,5

11l >5,5

Beta2-mikroglobulin (mg/l)

Abumin (g/1)
> 35
<35

Tab. 12. Revidovany mezinarodni prognosticky index
(R-ISS) mnohocetného myelomu (Palumbo, 2015).

R-ISS stadium Kritéria

I ISS stadium | a standardné rizikova cyto-
genetika pfi vysetreni iFISH a normalni
koncentrace LDH

I nejsou splnéna kritérie R-I1SS I ani 1l

1] ISS stadium Ill a soucasné vysoce rizikové
cytogenetické zmény pfi vysetieni iFISH
nebo zvysené LDH

Vysoce rizikové cytogenetické zmény — pfitomnost del(17p) a/
nebo translokace t(4;14) a/nebo translokace t(14;16) pfi iFISH;
standardni riziko = nebyla prokazana zadna z uvedenych zmén.

Tab. 13. Druha revize mezinarodniho prognostického
indexu (R2-1SS) MM (D’Agostino, 2022).

R2-ISS stadium Celkové skore

| - nizké riziko 0

Il - nizké-stfedni riziko 0,5-1
Il - vysoké-stredni riziko 1,5-2,5
IV - vysoké riziko 3-5

Skérovani rizikovych zmén:

ISS I - 1,5 bodu

ISS 1, del(17p), vysoké LDH, t(4;14) — 1 bod za kazdou
zisk/amplifikace 1q - 0,5 bodu

Tab. 14. Klasifikace monoklonalnich gamapatii
neuréeného vyznamu (Kyle, 2010).

nizké riziko M-Ig < 15 g/l, typ IgG a pomér FLC
v normé

nizké az stiedniriziko 1 podminka nesplnéna
vysoké-stiedni riziko 2 podminky nesplnény

vysoké riziko nesplnéna zadna podminka
Poznamka: ve skupiné nizkého rizika je pouze 5 % riziko
prechodu do obrazu maligni monoklondlni gamapatie do 20
let od stanoveni diagnézy MGUS, ve skupiné vysokého rizika
je pak vyse tohoto rizika jiz 58 %!

FLC - volné lehké fetézce

Tab. 15. Rizikova stratifikace smoldering MM -
20/20/20 IMWG model (Mateos, 2020).

Identifikovany 3 rizikové faktory se vztahem k progresi
do 2 let od diagndzy = kvantita MIG (typu IgG nebo IgA)
> 20 g/l, pocet klonalnich plazmytickych bunék v kostni
dreni > 20 % a pomér lehkych retézcl (rFLC) > 20.

Riziko progrese Pocet faktori Progrese do 2 let od

diagnézy
nizké 0 6,2 %
stiedni 1 17,9 %
vysoké 2-3 44,2 %
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- Diagnostika a lé¢ba mnohocetného myelomu

B. ZAPIS DIAGNOZY

Spravnym diagnostickym vystupem je dnes napt. ndsledny vzorovy zépis:

Smoldering MM IgA-kappa; ISS I, R-ISS | (event. R2-ISS I) datum dg.

= lé¢ba neni indikovana

nebo

Mnohocetny myelom IgG-lambda (poskozeni ledvin, mnohocetna osteolyticka loziska); ISS lll, R-ISS Il (event. R2-ISS II)
(poz. del 13, translokace neg., del 17 neg., amplifikace 121 neg.); 0,52 % CTC (cirkulujicich plazmocytii v periferni krvi)
datum dg.

= indikovano zahajeni lécby.

C. DOPORUCENI PRO HODNOCENI LECEBNE ODPOVEDI A DLOUHODOBYCH INTERVALU

Tab. 16. Standardni definice dosazenych lé¢ebnych odpovédi u MM dle IMWG (Durie, 2006; Rajkumar, 2011 a 2022).
sCR CR + normalni vysledek vysetieni FLC v séru a nepfitomnost klonu plazmatickych bunék v kostni dfeni dle imunohistochemie
nebo < 4barevné pritokové cytometrie

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

VGPR > 90% pokles plivodni koncentrace M-Ig v séru a M-Ig v moci < 100 mg za 24 h nebo jen pozitivni vysledek imunofixace séra i
modi pfi jiz negativni elektroforéze

PR > 50% pokles plvodni koncentrace M-Ig v séru a = 90% pokles plvodni koncentrace M-Ig v moci nebo M-Ig v moci < 200 mg
za 24 h a = 50% zmenseni velikosti event. plazmocytomu

MR 25-49% pokles pavodni koncentrace M-Ig v séru a 50-89% pokles plvodni koncentrace M-Ig v moci a 25-49% zmenseni
velikosti event. plazmocytomu

SD nedosazeni kritérii CR, VGPR, PR, MR nebo PD
PD > 25% narust plvodni koncentrace M-Ig, vznik novych kostnich lozisek, hyperkalcémie nebo jiné znamky zhorsovani stavu
= podrobnéjsi kritéria jsou uvedena dale v textu

CR - kompletni remise (complete remission); MR — minimalni [é¢ebna odpovéd (minimal remission); PD — progrese onemocnéni
(progressive disease); PR — ¢astecnd remise (partial remission); sCR - stringent CR; SD - stable disease; VGPR - very good PR

Tab. 17. Definice minimalni rezidudlni choroby dle IMWG (Kumar, 2016).

Trvajici MRD-negativita MRD negativita pfi vysetieni kostni diené (priitokovéa cytometrie nebo NGS nebo oboji) a pii zobrazova-
cim vysetfeni (CT/PET event. MR/PET) trvajici min. 1 rok

MRD-negativita ovérena absence fenotypové abnormaélnich klonélnich plazmatickych bunék v aspiratu kostni dfené pfi pouziti
pratokovou cytometrii (flow  Euroflow nebo obdobného protokolu s minimalni citlivosti 1 z 10° jadernych bunék
MRD-negativita)

NGS MRD-negativita absence klonu plazmatickych bunék pfi vySetieni pomoci vysetieni NGS metodou LymphoSIGHT nebo
ekvivalentni validovanou metodou s minimalni citlivosti 1 z 10° jadernych bunék

PET/CT plus MRD-negativita ~ MRD negativita stanovena pomoci pritokové cytometrie nebo NGS (viz vyse) a dale normalizace zobra-
zeni pfi CT/PET vysetieni
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Diagnostika a 1é¢cba mnohocetného myelomu -

Tab. 18. Definice lé¢ebnych intervalli doporucenych pro hodnoceni dlouhodobého lé¢ebného efektu dle IMWG
(Durie, 2006; Kumar, 2016).

PFS interval od zahajeni lé¢by do progrese nebo umrti (nejen na MM)

EFS zavisi na definici,event” = pro hodnoceni méné vhodn4, jde o obdobu PFS v nékterych studiich, PFS je ale preferovéna
TTP interval od zahajeni lé¢by do progrese nebo umrti na MM (ne z jinych pficin)

DFS interval pouzitelny jen u nemocnych, ktefi dosahli CR = doba od jejiho dosazeni do relapsu onemocnéni

DOR interval pouzitelny jen u nemocnych, ktefi dosahli min. PR = doba od jejiho dosazeni do progrese nebo imrti na MM

(ne z jinych pficin)
oS klicovy a zasadni interval od zahajeni Iécby nebo stanoveni diagndzy (zalezi na definici pravé provadéné analyzy) do umrti

DFS - preziti bez nemoci (disease free survival); DOR - trvani l|é¢ebné odpovédi (duration of response); EFS - (event free survival); OS - cel-
kové preziti (overall survival); PFS — pieziti bez progrese (progression free survival); TTP — doba do relapsu ¢i progrese (time to progression)

- Jsou stanoveny kategorie sCR, CR, VGPR, PR, MR, SD, PD a novéji MRD-negativni resp. MRD-pozitivni pro hodnoceni lé-
cebné odpovédi (Kumar, 2016).

« Jsou stanoveny dlouhodobé lécebné intervaly TTP, PFS, EFS, DOR a OS.

» Zhodnoceni lé¢ebné odpovédi je vyzadovano priibézné. Vzdy vSak pred zménou lécby a pfi ukonceni lécby s naslednymi
kontrolami v intervalu 1-3 mésica.

+ Je doporuceno provést hodnoceni MRD u vsech pacientii s NDMM D+100 po provedeni ASCT, dale vzdy kdy je osettuji-
cim lékafem indikovan odbér KD k potvrzeni CR.V pripadé negativity MRD je doporuceno zopakovat toto vysetieni s od-
stupem 12 mésict k potvrzeni tzv. sustained MRD negativity.

« Lé¢ebna odpovéd musi byt zaznamenana v dokumentaci nemocného.

« Pro stanoveni CR je nezbytné provedeni imunofixace jakmile M-Ig klesne pod detek¢ni limit pouzivané vysetiovaci
metody.

« Stanoveni stringent CR dnes neni dle doporuceni predsednictva CMG nutné, jako nejlepsi dosazena lé¢ebna odpovéd
bude uvadéna CR, ktera ptlivodni kategorii sCR zahrnuje.

« Biochemické stanoveni musi byt potvrzeno druhym odbérem, coz se samoziejmé netyka odbéru kostni diené, kde je
nutny pro zhodnoceni aktualniho stavu pouze jeden odbér.

« Pfi nové aktivité onemocnéni je nutné dodrzet platna kritéria pro relaps/progresi onemocnéni. Je vhodné stanovit in-
terval TTP, tj. dobu do progrese onemocnéni, pokud tento nelze pouzit, pak stanovit interval PFS a prihlédnout k nim
pfi volbé dalsi lécby.

- U oligosekrecnich a nesekrecnich forem MM je nutny monitoring pomoci stanoveni volnych lehkych fetézcti v séru. Pro-
zatim nezbytné je zde pravidelné opakovani vysetieni kostni diené. Zasadni vyznam ma i opakovani a vzajemné srov-
nani zobrazovacich metod (dnes zejména CT/PET event. CT/MR vysetieni).
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Tab. 19. Prehled doporucenych lé¢ebnych rezima.

Nova dg. Indukce Myeloablace Konsolidace Udrzovaci lécba
(neni doporucena)
Vhodni k AT* VRD, VTD, CVD, Dara-VTD MEL 200 mg/m? - R 10 mg
1-2x

Nevhodni k AT VMP, VRD, VTD, CVD, RD, MEL 100 mg/m? R10mg
1.-2. relaps Indukce Myeloablace Konsolidace Udrzovaci lécba
Vhodni k AT Dara-RD, Dara-VD, KRD, Ixa-RD, VRD, Dara-KD, MEL 200 mg/m? = =

Isa-KD, KD, RD, VTD, CVD, VMP, CTD 1-2%
Nevhodni k AT Dara-RD, Dara-VD, KRD, Ixa-RD, VRD, Dara-KD, MEL 100mg/m? - -

Isa-KD, KD, RD, VTD, CVD, VMP, CTD

= 3. relaps Indukce Myeloablace Konsolidace Udrzovaci lécba
Stejné rezimy jako v 1.-2. relapsu MEL - -
+ 100-200 mg/m?

V-PD, daratumumab, Isa-PD, venetoclax, belan-
tamab, bispecifické protilatky, CAR-T
(paragraf 16, dle aktudlni Uhrady a dostupnosti)

*AT — autologni transplantace

Doporuceni pro diagnostiku a lécbu vysoce prognosticky rizikové skupiny (,high-risk”) nemocnych s mnohocetnym

myelomem

- Pro identifikaci podskupiny nemocnych s vysokym rizikem pro kratké celkové preziti (tzv. high-risk MM) je vhodné
vstupné vysetFit na myelomovych burikach vsechny dostupné rizikové translokace IgH (t(4;14), t(14;16), t(14;20),
del(17p), zisk (1g21) a stanovit, zda jde o hyperdiploidni karyotyp. Za nezbytné minimum lze povazovat (t(4;14), t(14;16)
adel(17p) a zisk (1q21). (stupen doporuceni A, trovei diikazu la)

« Ultra-high-risk skupinu identifikuji komplexni zmény karyotypu.

* Zmény se v case vyvijeji, proto je vhodné vyhodnotit tyto zmény i pred Iécbou relapsu onemocnéni.

« U high-risk podskupiny nemocnych s MM by nemély byt pouzivany dvojkombinace I1ékl, naopak by mély byt pouzity
nejméné nejucinnéjsi dostupné trojkombinace. Toto plati pro novou diagnézu i relaps onemocnéni. (stupen doporuceni
A, uroven dukazu la)

« V primolécbé pfi pfitomnosti t(4;14) by mél byt soucasti Iécebné strategie bortezomib a v indikovanych pfipadech tan-
demova autologni transplantace. (stupei doporuceni A, Groven diikazu la)

D. LECBA MNOHOCETNEHO MYELOMU

Doporuceni pro lécbu thalidomidem

» Thalidomid je Iékem u MM, ktery je dnes nahrazen G¢innéjsimi a lépe snasenymi léky ze stejné skupiny imunomodulac-
nich Iékt v kombinovanych reZimech (stupen doporuceni A, troven diitkazu la). Jeho stavajici vyuziti je velmi limitované.

« Je indikovan v primolécbé i relapsu onemocnéni v kombinovanych rezimech (stupeii doporuceni A, troven dikazu la).

« Mezi klicova profylakticka opatfeni pat¥i profylaxe Zilni trombézy po dobu lécby (stupen doporuceni A, trover dikazu
la).

- Polyneuropatie je nejzavaznéjsim nezadoucim tcinkem thalidomidu. Casna redukce davky a zastaveni lééby jsou vhod-
nym opatienim. Rozvoj polyneuropatie do stupné dva by mél byt signalem k zastaveni lécby, existuji-li jiné dostupné lé-
¢ebné moznosti (stupeii doporuceni A, uroven dikazu Ib).

- Thalidomid je teratogenni lék a p¥i jeho pouziti je nezbytné dodrzet pfesné stanoveny bezpecnostni program dany re-
gulac¢nimi urady (stupen doporuceni A, uroven dukazu la).
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Doporuceni pro lécbu lenalidomidem

« Lenalidomid je vysoce ucinny lék u MM. Je indikovan k lé¢bé relapsu i k Ié¢bé nové diagnostikovaného onemocnéni nej-
méné v kombinaci s dexametazonem (stupen doporuceni A, troven dikazu la); je indikovan k udrzovaci lécbé po prove-
deni autologni transplantace (stupen doporuceni A, Groven diikazu la).

« Kombinované rezimy na bazi lenalidomidu s pfidanim nového léku s biologickym mechanizmem ucinku prokazaly
u piedlé¢enych nemocnych (karfilzomib, daratumumab, elotuzumab, ixazomib) i u nové diagnostikovaného onemoc-
néni (bortezomib) zasadni zlepseni lé¢ebného ucinku i prognézy. Trojkombinace Iékii maji vyssi icinnost nez dvojkom-
binace Len/Dex (stupen doporuéeni A, tiroven ditkazu Ib). Dle doporuéeni myelomové sekce CHS by mély byt proto kom-
binované rezimy upfednostiiovany.

» Mezi klicova profylakticka opatieni patfi profylaxe zZilni trombé6zy po celou dobu lé¢by a pouziti riistovych faktorti v p¥i-
padé myelosuprese. (stupen doporuceni B, troven dtikazu lla).

- Pfed zahajenim lécby lenalidomidem je doporuceno vysetfit nemocného na pritomnost hepatitidy B. V pfipadé pozitiv-
niho nalezu a rovnéz u nemocnych s predchazejici infekci v anamnéze je doporucené realizovat monitorovani pfislus-
nych antigeni a pfipadné zvazit vhodnou profylaxi (stupei doporuéeni C, troven diikazu IV).

« Kombinace lenalidomidu s peroralnim melfalanem u pacientti s NDMM je relativné kontraindikovana, nebot zvysuje ri-
ziko vzniku sekundarnich primarnich malignit (stupen doporuceni A, troveii diikazu la).

« Lenalidomid je teratogenni lék a pf¥i jeho pouziti je nezbytné dodrzovat Program prevence poceti (stupen doporuceni C,
uroven dukazu IV).

Doporuceni pro lécbu pomalidomidem

- Pomalidomid je v kombinaci nejméné s dexametazonem indikovan k lécbé dospélych pacientti s RRMM, ktefi absolvo-
vali alespori jedno predchozi lé¢ebné schéma zahrnujici lenalidomid (stupen doporuceni A, uroveii dikazu Ib).

« Kombinované rezimy na bazi pomalidomidu s pfidanim nového léku s biologickym mechanizmem ucinku (bortezomib,
daratumumab, isatuximab, elotuzumab) prokazaly u predléc¢enych zasadni zlepseni Ié¢ebného Gcinku i prognézy. Troj-
kombinace lIéki maji vyssi tcinnost nez dvojkombinace Pom/Dex (stupen doporuceni A, trovei diikazu Ib). Dle doporu-
¢eni myelomové sekce CHS by mély byt proto kombinované rezimy upfednostiiovany.

» Mezi kli¢ova profylakticka opatieni pat¥i profylaxe Zilni trombézy po celou dobu lééby a pouZziti riistovych faktorti v p¥i-
padé myelosuprese (stupeiit doporuceni B, troven dukazu lla).

« Pied zahajenim lécby pomalidomidem je doporuceno vysetiit nemocného na pritomnost hepatitidy B. V pripadé pozi-
tivniho nédlezu a rovnéz u nemocnych s predchazejici infekci vanamnéze je doporuceno realizovat monitorovani pfislus-
nych antigeni a pfipadné zvazit vhodnou profylaxi (stupen doporuceni C, tiroven diikazu IV).

- Pomalidomid je teratogenni lék a p¥i jeho pouziti je nezbytné dodrzovat Program prevence poceti (stupen doporu-
¢eni C, aroven dukazu IV).

Doporuceni pro lécbu bortezomibem

- Bortezomib je Gcinny Iék u MM. Je indikovan v primolécbé i relapsu onemocnéni, ve vstupni indukéni a konsolida¢ni
casti indukéni faze 1écby u vsech nemocnych (stupen doporuceni A, troven diikazu Ib).

- Kombinované rezimy na bazi bortezomibu s glukokortikoidem a imunomodula¢ni latkou (zvlasté rezim VRD) Ize pova-
Zovat za ucinné, dostupné a dobie tolerované rezimy nemocnymi v primolécbé. Jde soucasné o ticinné rezimy v relapsu
onemocnéni (stupen doporuéeni A, Groven diikazu Ib pro primoléébu).

« Kombinované rezimy na bazi bortezomibu s glukokortikoidem a alkyla¢ni latkou (melfalan, cyklofosfamid) patfi mezi
ucinné rezimy v primolécbé, ale v roce 2023 jiz nejde o Iécbu prvni volby (stuper doporuceni A, Groven diikazu la).

» Bortezomib v kombinovaném rezimu je doporucen jako u nemocnych s renalnim selhanim, u kterych miize byt pouzit
bez nutnosti redukce davky (stupei doporuceni B, trovei dlikazu lla).

- Bortezomib castecné prekonava negativni prognosticky vliv tzv. neptiznivych chromozomalnich aberaci, zvlasté
translokaci IgH a mtize byt proto jednim z Iékt u téchto nemocnych (stupen doporuceni A, uroveii dikazu Ib).

» Bortezomib nezvysuje riziko tromboembolické nemoci. U nemocnych s anamnézou ¢i vysokym rizikem tromboembo-
lické nemoci je jeho aplikace upifednostnéna (stupen doporuceni A, urovei dukazu Ib).

« Mezi klicova profylakticka opatieni pat¥i pouziti acykloviru v davce nejméné 200-400 mg 1x denné.

vevs

dlouzeni intervalti mezi davkami na 1x tydné a pfipadné c¢asné zastaveni lécby jsou vhodnym opatienim. Rozvoj poly-
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neuropatie do stupné dva by mél byt signalem k zastaveni Iécby, existuji-li jiné dostupné Iécebné moznosti (stupen do-
poruceni A, uroven dukazu Ib).

Doporuceni pro lécbu karfilzomibem

- Karfilzomib je indikovan k l1é¢bé dospélych pacientt s relabujicim nebo refrakternim MM po nejméné 1 Iécebné linii
v kombinaci s lenalidomidem a dexametazonem nebo v kombinaci s dexametazonem (stupen doporuceni A, troven dii-
kazu la).

- Karfilzomib je indikovan k 1écbé dospélych pacientii s RRMM po nejméné 1 lé¢ebné linii v kombinaci s anti-CD38 mono-
klonalni protilatkou a dexametazonem (stupei doporuceni A, troven dukazu la).

« U pacienttii je doporucena profylaxe herpetickych infekci (stupei doporuceni A, troven diikazu la).

« PFi pouziti karfilzomibu je doporuéeno aktivné resit problematiku hypertenze a hypervolemie vstupné i v priibéhu
lIécby, nebot se mohou podilet na vzniku srdeéniho selhani u predisponovanych jedinct a star$ich nemocnych (stupen
doporuceni A, Groven dikazu la).

Doporuceni pro Ié¢bu ixazomibem

« Ixazomib je indikovan k Iécbé dospélych pacientti s relabovanym a refrakternim MM po 1-3 Ié¢ebnych liniich v kombi-
naci s lenalidomidem a dexametazonem (stupern doporuceni A, troven diikazu Ib).

« U pacientti je doporucena profylaxe herpetickych infekci (stuper doporuceni A, troven diikazu Ib).

« Ixazomib v kombinovaném rezimu Ixa/Len/Dex vyznamné zlep3Suje vystupy u prognosticky nepfiznivé skupiny nemoc-
nych (tzv. vysoké riziko na zdkladé definice chromozomalnich abnormalit v¢. skupiny nemocnych s amplifikaci 1q21)
(stupen doporuceni A, troven diikazu Ib).

« Ixazomib je vhodnou alternativou k bortezomibu v Ié¢bé dospélych pacientti s nové diagnostikovanym MM s lenalido-
midem a dexametazonem (stupei doporuceni C, troven dtikazu Ill).

Doporuceni pro lécbu daratumumabem

- Daratumumab v monoterapii je indikovan u pacientt s relabovanym a refrakternim MM, ktefi absolvovali Ié¢bu obsa-
hujici, jak proteasomovy inhibitor, tak immunomodulac¢ni latku, a u kterych doslo k progresi onemocnéni pfi posledni
lécbé (stupen doporuceni B, uroven dukazu II1A).

« Daratumumab v kombinaci s lenalidomidem a dexametazonem nebo bortezomibem a dexamethasonem nebo pomali-
domidem a dexamethasonem nebo karfilzomibem a dexamethasonem je indikovan u pacienti s MM, ktefi absolvovali
alespon jednu predchozi lé¢ebnou linii (stupen doporuceni A, trovei diikazu Ib).

« Daratumumab v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem nebo v kombinaci s bortezomibem, melfalanem
a prednisonem je indikovan u pacienti s nové diagnostikovanym MM, nevhodnych k autologni transplantaci hemopo-
etickych bunék (stupeii doporuceni A, troven dikazu Ib).

- Daratumumab v kombinaci s bortezomibem, thalidomidem a dexamethasonem (stupen doporuceni A, tGroven dikazu
Ib) nebo v kombinaci s bortezomibem, lenalidomidem a dexamethasonem (stupen doporuceni B, tiroven dtikazu llb) je
indikovan u pacientt s nové diagnostikovanym MM vedenych k autologni transplantaci hemopoetickych bunék.

« Vzhledem k interferenci daratumumabu v ramci pfedtransfuzniho vysetieni je doporuceno provést vstupni imunohe-
matologicka vysetieni jesté pred zahajenim lIécby, a tak dopFedu zajistit dostupnost antigenné kompatibilnich erytro-
cytovych transfuznich pf¥ipravk (stupen doporuéeni C, uroven diikazu IV).

- Je doporucena profylaxe pomoci antivirotik v ramci prevence reaktivace herpes zoster a to po dobu lé¢by a minimalné
jesté 3 mésice po ukonceni léc¢by (stupen doporuceni C, tiroven dikazu IV).

Doporuceni pro lé¢bu elotuzumabem

« Elotuzumab v kombinaci s lenalidomidem a dexametazonem je indikovan u pacient s mnohocetnym myelomem, ktefi
absolvovali 1-3 predchozi Iécebné linie (stuperi doporuceni A, troven dikazu Ib).

« Elotuzumab v kombinaci s pomalidomidem a dexametazonem je indikovan u pacientii s mnohoc¢etnym myelomem,
ktefi absolvovali 2-4 predchozi lé¢ebné linie obsahujici lenalidomid a inhibitor proteasomu (stupen doporuceni B, tiro-
ven dukazu lib).

« Elotuzumab Ize bezpeéné podavat u pacientii s mnoho¢etnym myelomem a renalnim selhanim bez nutnosti redukovat
davku (stupen doporuceni B, trovei dlikazu lla).
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Doporuceni pro lécbu isatuximabem

« Isatuximab v kombinaci s pomalidomidem a dexametazonem nebo karfilzomibem a dexamethasonem je indikovan
u pacientd s MM, ktefi absolvovali alespon jednu pfedchozi Ié¢ebnou linii a jsou pfedléceni a/nebo refrakterni na lena-
lidomid (stupen doporuceni A, troven dikazu Ib).

« IRRs jsou typickym a nejcastéjsim nezadoucim u¢inkem spojenym s podanim isatuxumabu. K doporuceno aplikovat pre-
medikaci v podobé kortikoid, antihistaminik a paracetamolu 30-60 min pifed podanim isatuximabu (stupen doporu-
ceni A, uroven diikazu Ib).

« Vzhledem k interferenci isatuximabu v ramci predtransfuzniho vysetieni je doporuceno provést vstupni imunohema-
tologicka vysetieni jesté pred zahajenim lécby, a tak dopfedu zajistit dostupnost antigenné kompatibilnich erytrocyto-
vych transfuznich pfipravkii (stupei doporuceni C, troven diikazu IV).

- Je doporucena profylaxe pomoci antivirotik v ramci prevence reaktivace herpes zoster a to po dobu lécby a minimalné
jesté 3 mésice po ukoncéeni lé¢by (stupen doporuceni A, uroven dikazu Ib).

Doporuceni pro Iécbu CAR-T lymfocyty a bispecifickymi protilatkami

« Lé¢ba CAR-T lymfocyty (Ide-cel nebo Cilta-cel) je indikovana u pacientii s RMMM, ktefi prodélali minimalné 3 predchozi
linie lécby obsahujici imunomodulacni Iéky, proteasomové inhibitory a anti-CD38 monoklonalni protilatku a vykazali
progresi na posledni linii Iécby (Groven diikazu lla, stupei doporuceni B).

« Lécba teclistamabem je indikovana u pacienti s RMMM, ktefi prodélali minimalné 3 pfedchozi linie 1é¢by obsahujici
imunomodulacni léky, proteasomové inhibitory a anti-CD38 monoklonalni protilatku a vykazali progresi na posledni
linii l1é¢by (Groven diikazu lla, stupen doporuceni B).

- Elranatamab je indikovan u pacientti s RMMM, ktefi prodélali minimalné 3 pfedchozi linie Ié¢by obsahujici imunomodu-
la¢ni léky, proteasomové inhibitory a anti-CD38 monoklonalni protilatku a vykazali progresi na posledni linii lécby (tro-
ven diikazu lla, stupen doporuéeni B).

« Talquetamab je indikovan u pacientii s RMMM, ktefi prodélali minimalné 3 predchozi linie Ié¢by obsahujiciimunomodu-
la¢ni léky, proteasomové inhibitory, anti-CD38 monoklonalni protilatku a vykazali progresi na posledni linii Iécby (tro-
ven diikazu lla, stupen doporuéeni B).

Doporuceni pro Iécbu alkylaénimi a jinymi cytostatiky, glukokortikoidy

« Lé¢ba vysokymi davkami dexametazonu v monoterapii je vhodna pro inicialni Ié¢bu pacient(, u nichzZ je jina Iécba kon-
traindikovana, to znamena u pacientt s tézkou pancytopenii (stupeii doporuceni C, troven dikazu lla). Neprodlené,
jak to stav nemocného umozni, by mél byt rezim dopInén na standardné pouzivanou lé¢ebnou kombinaci. Tato lécba je
vhodna i pro pacienty s renalni insuficienci, nelze-li pouzit jiny silnéjsi rezim (stupei doporuceni B, Groven diikazu lla).

« Kombinace melfalanu s prednisonem nebo kombinace cyklofosfamidu ¢i bendamustinu s nejméné glukokortikoidy
dnes nejsou optimalni lé¢ebnou volbou v primolécbé ani v relapsu onemocnéni. Moznym vyuzitim kombinace cyklofos-
famidu s prednisonem je paliativni Ié¢ba. Opatrnosti je tieba pfi podavani pacientiim s renalni insuficienci u melfalanu
(stupen doporuceni A, troven diikazu la).

Doporuceni pro lécbu belantamabem mafodotinem, venetoclaxem, selinexorem a melflufenem

« Lé¢ba belantamabem mafodotinem, venetoclaxem, selinexorem, melflufenem je indikovana u pacienti s RMMM, ktefi
prodélali minimalné 3 predchozi linie Ié¢by obsahujici imunomodula¢ni léky, proteasomové inhibitory a anti-CD38 mo-
noklonalni protilatku a vykazali progresi na posledni linii Iécby. Jejich pouziti je mozné individualné zvazit, pokud ne-
jsou dostupné ucinnéjsi Iéky (troven dikazu lla, stupei doporuceni B).

« Pfi lécbé venetoclaxem je potieba diirazné uplatnit dostupna profylakticka opatieni p¥i zvySeném riziku infekénich
komplikaci (iroven diikazu lla, stupen doporuceni B).

- P¥i lécbé belantamabem mafodotinem je potieba spoluprace s oftalmologem pfi vyznamné frekvenci ocni toxicity. Jeji
monitorovani a nasledna uprava davek a frekvence pouziti Iéku jsou nezbytna opatieni (Uroven dikazu lla, stupen do-
poruceni B).

» Melflufen by nemél byt pouzity u nemocnych s pfedchozim vyuziti myeloablativni davky melfalanu (Grover dikazu lla,
stupen doporuceni B).
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Doporuceni pro Iécbu vysokodavkovanou chemoterapii s autologni transplantaci kmenovych bunék

- Vysokodavkovana chemoterapie s autologni transplantaci kmenovych bunék (AT) by méla byt soucasti primarni lé-
cebné strategie u pacienta s nové diagnostikovanym onemocnénim ve véku do 70 let ¢i vhodného biologického véku
(stupen doporuceni A, troven diikazu la).

- Optimalnim pfedtransplanta¢nim rezimem je melfalan 200 mg/m? (stupen doporuceni A, trovei dikazu Ib).

- Opakovana (tandemova) AT muze byt pouzita jako konsolidace u nemocnych s cilem dosahnout maximalni lIé¢ebné od-
povédi a dlouhodobého trvani remise a je doporuc¢ovana ke zvazeni u vysoce rizikovych pacientt (vysoké cytogenetické
riziko) a u nemocnych s nedostate¢nou lé¢ebnou odpovédi (stuper doporuceni A, troven dikazu la).

« Pacienti starsi 70 let v dobrém celkovém stavu mohou byt také vhodnymi kandidaty pro tento postup s moznosti vy-
uziti melfalanu v davce 100-200 mg/m? (stupen doporuceni A, Uroven diikazu Ib). V rozhodnuti o zplisobu lécby musi
byt zvazena vSechna mozna rizika a pfinosy tohoto postupu u konkrétniho pacienta (stupen doporuceni C, troven
dikazu IV).

« Vysokodavkovana chemoterapie u pacienti s téZzkym poskozenim ledvin (clearence < 50 ml/min) je proveditelna, ale vy-
Zaduje vzdy redukci davky melfalanu a méla by byt provadéna pouze ve specializovanych centrech (stupen doporuceni
B, uroveii dikazu lla).

« Retransplantace v relapsu u nemocnych s MM je moznou efektivni Ié¢ebnou strategii, zvlasté pokud je pouzita v kombi-
naci s reindukci zahrnujici nové cilené Iéky (stuperi doporuceni A, troven dtlikazu Ib).

Doporuceni pro lécbu alogenni transplantaci krvetvornych bunék

« Alogenni transplantace ma omezenou roli v terapii MM, a to pfedevsim z diivodii znac¢né toxicity kombinované etiolo-
gie a také malého mnozstvi pacienti s myelomem, kterym Ize tuto lIécebnou alternativu nabidnout (stupen doporuceni
A, uroven dukazu Ib).

« Alogenni transplantace by mély byt provadény u nemocnych s MM nejlépe v ramci klinickych studii, v primolécbé vy-
hradné v ramci klinickych studii (stupei doporuceni C, troven diikazu IV).

« Za mozné kandidaty Ize povazovat nemocné ve véku do 55 let s HLA identickym sourozencem, ktefi nejsou rezistentni
na indukéni lécbu pired provedenim alogenni transplantace. Pacient vSéak musi byt plné obeznamen s moznymi riziky to-
hoto postupu (stupen doporuéeni B, urovei dikazu lla).

» Za moznou indikaci v dnesni dobé Ize povazovat casny prvni senzitivni relaps onemocnéni u vysoce rizikovych nemoc-
nych, za optimalni Ié¢ebny postup vyuziti kombinace auto-alo transplantace s pouzitim RIC rezimii (stupei doporuceni
C, uroven dukazu IV).

Doporuceni pro udrzovaci lécbu mnohocetného myelomu

+ Lenalidomid je doposud nejucinnéjsim lékem v UL MM (stupen doporuceni A, uroven dikazu la).

« UL lenalidomidem je doporucena v davce 10 mg denné (stupen doporuceni A, uroveii dukazu Ib).

- Délka UL je doporucena az do relapsu ¢i progrese onemocnéni (stuper doporuceni A, Groven diikazu la).

« Optimalni délka podavani UL lenalidomidem neni doposud znama. U nemocnych v kompletni remisi s MRD negativitou
je podavani léku déle nez 3 roky diskutabilni s ohledem na priimérnou délku UL v klinickych studiich a bezpe¢nost po-
davani (doporuceni C, urovei dikazu IV).

« Jakakoliv nova udrzovaci ¢i konsolidacni Iécba méla probihat vyhradné v ramci klinickych studii (stupen doporuceni A,
uroven dukazu Ib).

Doporuceni pro Ié¢bu nemocnych s MM a renalnim selhanim

« Zakladni podminkou pro Gspésnou zachranu funkci ledvin je hlavné ¢asna diagnostika a pouziti znamych standardnich
opatieni, jako jsou dostatecna hydratace a obrat tekutin s mérenim centralniho zZilniho tlaku, feSeni mineralni dysba-
lance, zvlasté pak rychlé dosazeni normokalcémie, pokud se na renalnim selhani podili hyperkalcémie.

« Pro inicialni Ié¢cbu MM u pacientii s poskozenou funkci ledvin se doporucuje rezim s rychlym nastupem tcinku, s dobrou
toleranci, a pfedevsim s vysokou sanci na lé¢ebnou odpovéd's vyuzitim piné davky léku. Diilezité je vSak pfedevsim za-
hajit Iécbu rychle, at uz je pouzit jakykoliv Ié¢ebny rezim (stupen doporuceni B, tiroven dikazu lla).

» Nezbytna je diisledna monitorace nezadoucich tcinki, vstupni redukce davek dle doporuceni a véasné snizeni davky ¢i
nasledné vysazeni Iékl pFi zvysené toxicité (stupen doporuceni B, troven dukazu lil).

« Je nezbytna opatrnost pii pouzivani nesteroidnich antiflogistik a iprava davek rady 1€k, napf. derivati morfinu a bis-
fosfonatu (stupen doporuéeni B, uroven dikazu Ill).
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« Pii rozvaze o vysokodavkované chemoterapii je nutno zvazit potencialni pfinos a podstatné vyssi pocet kompli-
kaci, nez je obvyklé u pacientli s normalni funkci ledvin. Nefroticky syndrom s hypoalbuminémii je dalSim riziko-
vym faktorem pro lécbu vysokodavkovanym melfalanem. Proto by vysokodavkovana chemoterapie u pacienti
s poskozenou funkci ledvin, pfipadé s nefrotickym syndromem a hypoalbuminémii, méla byt provadéna jen v cent-
rech s dostatkem zkuSenosti se zvladanim zavaznych potransplantacnich situaci (stupen doporuceni C, droven
dakazu IV).

E. VYBRANA DOPORUCENI PRO KOMPLEXNI PODPURNOU LECBU

MNOHOCETNEHO MYELOMU

- Radioterapie je standardni lé¢ebnou metodou pro solitarni plazmocytom i extramedularni plazmocytom (stuper dopo-
ruceni B, uroven dakazu lla).

« Adjuvantni chemoterapie neni doporucena u solitarniho plazmocytomu po provedeni radioterapie nebo chirurgickém
zakroku z diivodu nedostateéného mnozstvi dat k vyhodnoceni Gi¢innosti postupu. Vyjimkou je stale aktivni loZisko po
radioterapii zhodnocené PET/CT (stupen doporuceni C, troven diikazu IV).

« Konzultace a pfipadna stabilizace problematickych osteolytickych fraktur je nezbytnou soucasti komplexni péce. Akutni
neurologické priznaky vyzaduji rovnéz akutni konzultaci a zpravidla i akutni odstranéni pficiny (stupen doporuceni C,
uroven dukazu IV).

« Pacienti se vzniklou PN by méli mit redukovanou davku léku, pfi stupni > 2 nebo progredujici PN by se méla neuroto-
xicka lécba vysadit (stupen doporuceni C, troven diikazi IV).

« Pacientiim s neuropatickou bolesti by se méla nasadit Iécba blokatory iontovych kanal, SNRI nebo opiaty (stupei do-
poruceni A, uroven diikazii Ib).

« Povrchova neuropaticka bolest muize byt Ié¢ena naplastmi s lokalnim 5% lidokainem (stupen doporuceni A, Groven dii-
kazt Ib).

Doporuceni pro Ié¢bu inhibujici osteolyzu u mnohocetného myelomu

- Bisfosfonaty jsou indikované u nemocnych s nové diagnostikovanym, resp. relabujicim/refrakternim MM bez ohledu na
to, zda je vysetiovacimi prokazano kostni postizeni (stupen doporuceni A, trovei dikazu Ib).

- Denosumab je indikovan u nemocnych s nové diagnostikovanym, resp. relabujicim/refrakternim MM, u kterych je zob-
razovacimi metodami prokazano kostni postizeni (stupen doporuceni A, Groven diikazu la).

- Bisfosfonaty jsou indikované v 1écbé hyperkalcémie zplsobené mnohocetnym myelomem (stupen A). Denosumab
muze byt podavan u nemocnych s hyperkalcémii zpisobené MM, zejména pfi rezistenci na bisfosfonaty (stupen dopo-
ruceni B, uroven diikazu Il).

« U pacient, ktefi dosahli kompletni remisi nebo velmi dobrou parcialni remisi, by Ié¢ba bisfosfonaty méla trvat nejméné
1 rok od dosazeni této odpovédi, ale neméla by presahnout 2 roky od dosazeni této odpovédi (stupen doporuceni C,
uroven dukazu IlI).

« Pokud neni dosazeno velmi dobré parcialni remise, miize byt podavani bisfosfonatt dlouhodobé (stuper doporuceni D,
uroven dukazu IV).

« Denosumab je doporuceno podavat dlouhodobé, pokud se nerozvine vyznamna toxicita. V pfipadé dosazeni dlouho-
dobé lécebné odpovédi (velmi dobra parcialni remise nebo kompletni remise trvajici déle nez 2 roky) je mozné zvazit
prodlouZeni intervalu mezi aplikacemi nebo jeho vysazeni (stupen doporuéeni D, Groven diitkazu IVa).

 Pokud nastane laboratorni relaps MM u nemocnych, ktefi ukoncili terapii bisfosfonatem nebo denosumabem, je dopo-
ruceno tuto lécbu opét zahdjit (stupen doporuceni B, troven diikazu II).

- V pfipadé vyznamné renalni insuficience je nutné upravit davkovani bisfosfonatu, event. je vysadit (stupen doporuceni
A, uroven dikazu la). Denosumab muze byt preferovan pred bisfosfonaty u nemocnych s MM a renalni insuficienci (stu-
pen doporuceni B, troven dikazu Il).

- Pfed nasazenim i béhem lécby bisfosfonaty nebo denosumumabem je nutné dodrzovat preventivni opatieni snizujici
riziko ONJ.

« V pfipadé planované extrakce zubu je doporuceno vysadit denosumab 30 dni pfed vykonem a bisfosfonaty priblizné
3 mésice pired vykonem. Antiresorbéni Ié¢bu je mozné opét zahajit az po tiplném zhojeni rany, u bisfosfonatii nejlépe
3 mésice po vykonu (stupen doporuceni C, troven dikazu lll). Stomatochirurgické zakroky (v¢. neodkladnych extrakci
zub) u pacienti uzivajici antiresorb¢ni terapii se doporucuje provadét s antibiotickou profylaxi.
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Doporuceni pro lIé¢bu anémie

- U kazdého pacienta s anémii je treba standardné provést diferencialni diagnostiku pfi¢iny anémie.

» Pokud neni nalezena jina pficina anémie a anémie odpovida anémii chronickych chorob pfi MM, je v pripadé klinic-
kych ptiznakii (obvykle pfi hodnotach hemoglobinu nizsich nez 100 g/lI) mozné zvazit Iécbu humannim rekombinant-
nim erytropoetinem.

- Lécebny test s preparatem stimulujicim erytropoézu je na zvazeni u vSiech nemocnych s MM a symptomatickou anémii.
Indikace musi korespondovat s obecnymi indikacemi pro léébu erytropoetinem vydanymi Ceskou hematologickou spo-
leénosti (stupen doporuceni A Uroven ditkazu 1b).

« Erytropoetin je indikovany k Ié¢bé anémie u pacientii s myelomem a chronickym renalnim selhanim (stupen doporuceni
A uroven diikazu 1b).

Doporuceny postup pro profylaxi trombotickych komplikaci u pacientd s mnohocetnym myelomem

« U pacienti s MM, ktef¥i jsou hospitalizovani pro komplikace interniho i chirurgického charakteru, je indikovana profy-
laxe TEN profylaktickou davkou LMWH odpovidajici 40 mg enoxaparinu 1x denné.

« U pacienti bez rizikovych faktor TEN*, ktefi jsou Ié¢eni rezimy neobsahujicimi IMiDy ani kombinaci antracyklinu s vy-
soko davkovanym dexametazonem, neni nutna zadna farmakologicka tromboprofylaxe, doporucena jsou jen rezi-
mova opatieni (mobilizace, cviceni, fadna hydratace, kompresni puncochy) a zvazeni nejméné zatézujici profylaxe prvni
3-4 mésice lécby (tGroven diikazu IV, stupen doporuceni C).

« U vSech ostatnich pacientti je doporucena farmakologicka tromboprofylaxe. Je u nich mozné pouzit LMWH v profylak-
tické davce (enoxaparin 40 mg, bemiparin 3 500 j, dalteparin 5 000 j, nadroparin u osob s hmotnosti do 50kg 0,3 mli,
u osob s hmotnosti 50-69 kg 0,4 ml, u osob s hmotnosti nad 70 kg 0,6 ml — vSe 1x denné) nebo apixaban v davce 2x denné
2,5mg nebo rivaroxaban v davce 10 mg 1x denné.

« U pacientt bez dalsich rizikovych faktorti TEN* Ize po dosazeni parcialni remise povaZovat za srovnatelné tcinny po-
stup ASA 100 mg denné (Uroven diikazu Ib, stupei doporuceni A pro 1. linii Iécby, urovei dikazu IV, stupen doporuceni
C pro dalsi linie lécby).

« U pacientd s velmi vysokym rizikem (TEN v anamnéze, nové diagnostikovany MM lééeny kombinaci IMiDu nejméné
s pulsnim dexametazonem) je mozné podat intermediarni ddvku LMWH (nadroparin, enoxaparin, dalteparin) 100 IU/kg
1x denné (Groven dtikazu lla, stupen doporuceni B).

« U pacientti bez dalSich rizikovych faktorti TEN* lé¢enych pro relaps MM IMiDy v kombinaci s nizkou davkou kortikoidt
nebo v monoterapii je mozné od pocatku podavat ASA misto LMWH.

- U pacientli Ié¢enych warfarinem nebo nékterym z pf¥imych oralnich antikoagulancii (dabigatran, rivaroxaban, apixaban,
edoxaban) z jiné indikace je mozné tuto Iécbu ponechat, nebot Ize pfedpokladat dostatecny tromboprofylakticky efekt
téchto léki béhem lécby MM.

« Pfi 1écbé warfarinem je tfeba castéji kontrolovat INR, pfi Iécbé pfimymi oralnimi antikoagulancii je treba kontrolovat
renalni funkce a respektovat jejich kontraindikaci pfi renalni insuficienci podle SPC. U pacientt s renalni insuficienci je
bezpecna lécba apixabanem 2x denné 2,5 mg.

« Zarizikové faktory TEN jsou povazovany: upoutani na léizko, imobilizace koncetiny, fraktura panve nebo femuru, akutni
infekce, srdecni selhani NYHA IlI-1V, paréza nebo plegie koncetiny, zavedeny centralni Zilni katétr, nadvaha a obezita,
znama vrozena nebo ziskana trombofilni laboratorni odchylka, dalsi aktivni nadorové onemocnéni, soucasna lécba es-
trogeny, lécba erytropoetinem nebo jeho derivaty, vék nad 80 let.

Doporuceni pro profylaxi infekénich komplikaci

« Profylaxe bakterialnich infekci je doporucena na zakladé posouzeni individualniho rizika (stupen doporuceni C, troven
duakazu IlI).

- Profylaxe proti herpetickym virim je doporucena véem pacientim lé¢enym PI, anti-CD38 protilatkami a po veskeré
CAR-T terapii a terapii bispecifickymi protilatkami (stupen doporuceni A, uroveii dukazu la).

« Profylaxe pneumocystové pneumonie je doporucena na zakladé individualniho rizika a pro vsechny pacienty po CAR-T
terapii a terapii bispecifickymi protilatkami (stupen doporuceni A, tiroven diikazu la).

« Ockovani nezivymi vakcinami je doporuc¢eno vsem pacientiim (stupen doporuceni A, uroven diikazu Il).
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Doporucené fyzioterapeutické metody u MM pacientd s postizenim osového skeletu

» Doporucené: individualni lécebna télesna vychova (LTV) - skola zad, posileni hlubokého stabiliza¢niho systému v¢. de-
chovych cvi¢eni v domacim prostiedi,

- mékké techniky, fascialni techniky (jemné), techniky a metodiky na neurofyziologickém podkladé, reflexni masaz bez
tlaku, vodolécba - cvic¢eni v bazénu, koncetinové vifivé koupele, pravidelna fyzicka aktivita a cviceni, v individualnich
pripadech elektroterapie, lokalni kratkodoba termoterapie.

» Nedoporucené fyzioterapeutické metody: klasické masaze (velky tlak),

« akupresura, manipulacni techniky s narazem, mobiliza¢ni a trak¢ni techniky,

« celotélové horké koupele a zabaly, razova vina, elektroterapie v misté aktivniho nadoru.

» Doporucené lécebné fyzioterapeutické metody u polyneuropatie: stfidavé slapaci koupele dolnich koncetin (Kneiptiv
chodnik), vifivé koupele - konéetinové, lymfoterapie (manudlni dle indikace Iékare), raselinovy zabal - pouze lokalni,
reflexni terapie plosky nohy, elektrostimulace (dle indikace RHB lékafe).

Doporuceni pro diagnostiku a sledovani pacientd s MGUS

« Po vylouceni jiného typu monoklonalni gamapatie musi byt pro stanoveni diagnézy MGUS spinéna kritéria dle IMWG
z roku 2018 (stupen doporuceni C, tiroven dikazu IV).

- Optimalnim diagnostickym vystupem je zapis obsahujici: typ M-proteinu, urceni rizika transformace s doporucenou
frekvenci sledovani (stupen doporuceni C, troven dikazu IV).

« Doporuceny panel vysetieni v ramci sledovani zahrnuje: krevni obraz, zakladni biochemické vysetreni zahrnujici stano-
veni sérovych koncentraci urey, kreatinu, vapniku, celkové bilkoviny, C-reaktivniho proteinu, beta2-mikroglobulinu, al-
buminu, laktatdehydrogenazy, jaternich enzymu, glukézy, dale kvantitativni stanoveni imunoglobulinii a FLC v séru v¢.
stanoveni jejich poméru, elektroforézu, pripadné imunofixaci séra a moci, proteinurii. VySetfeni kostni dfené je dopo-
ruceno u IgG MGUS v pfipadé sérového M-proteinu = 15 g/l a u vSech IgA a IgM typi MGUS. Zobrazovaci vysetieni neni
bézné doporucovano u pacientli s M-proteinem typu IgG < 15 g/l a pfi M-proteinu typu IgA < 10 g/l bez kostnich bolesti.
U vsech ostatnich pacienti je vhodné provedeni low-dose CT, pfipadné celotélového MRI, PET/CT ¢i PET/MRI vysSetieni
(stupen doporuéeni C, uroven dikazu IV).

« Frekvence sledovani v prvnim roce upiesiiuje dynamiku MGUS (interval 3-6 mésicii). Kontrolni vysetieni od druhého
roku sledovani z jsou v intervalech od 3 do 36 mésicii v zavislosti na mife rizika transformace (stupen doporuceni C, tiro-
vei dikazu IV).
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