Supplementum 2

Diagnostika a 1écba mnohocetného myelomu

Doporuéeni vypracované Ceskou myelomovou skupinou, Myelomovou sekci

Ceské hematologické spole¢nosti a Slovenskou myelémovou spolo¢nosti pro

diagnostiku a 1é¢bu mnohocetného myelomu

1. METODICKE POSTUPY TVORBY
DOPORUCENI

Prace na vytvoreni tohoto dokumentu obsahovala déle uve-
dené standardni kroky, nutné pro vytvoreni kvalitniho, odborné
podloZeného lécebného doporuceni, které odpovidé principim
mediciny zaloZené na duikazech (evidence based medicine):

1. Ziskani v8ech kli¢ovych informaci z odborné literatury o di-
agnostice a 1é¢bé mnohocetného myelomu. To znamenalo vy-
hledat citace téchto praci v databdzi Medline, dile v data-
bazi Cochrane a také na internetu, pak ziskat kompletni texty
téchto dokumenttl, podrobné je prostudovat a provést ana-
lyzu takto ziskanych informaci.

2. Formulovani doporuceni pro diagnostiku a 1é¢bu v souhlase
s informacemi ziskanymi prostudovinim veskeré literatury
a ve shod€ s minénim vedoucich expertl na tuto chorobu.

3. Konzultace vytvofeného dokumentu se zdstupci dalSich me-
dicinskych obort, ktefi se mohou podilet na jednotlivych
diagnostickych a 1é¢ebnych postupech.

4. Névrh prvniho vydani byl predloZen k diskuzi ¢lentim Ceské

Tab. 1.1

myelomové skupiny v zafi 2002. Po této vnitini oponentufe
byly v dokumentu provedeny zmény (reakce na pfipominky
k této prvni prezentaci). Navrh jiz tfetiho vydani byl pfedlo-
Zen k diskuzi v bfeznu 2008.

5. PribéZné zmény budou prezentovdny na webovych strin-
kach ,, Ceské myelomové skupiny .

PredloZené doporuceni bylo vypracovino na zékladech me-
diciny zaloZené na dtikazech s cilem popsat v§echny kli¢ové ob-
lasti 1é¢by této nemoci.

Informace (diikazy ¢i pritkazy), z nichZ autofi tohoto dopo-
ruceni vychazeji, byly rozdéleny do standardnich kategorii, které
uvadi tabulka 1.1. Od trovné jednotlivych ditkkazt se odviji stu-
peni doporuceni.

Podrobné chemoterapeutické protokoly a davkovani cytos-
tatik dokument neuvadi, nebot tyto podrobnosti by pfesahovaly
jeho zamySleny rozsah. Lécebnd schémata jsou publikovdna
v citované literatufe a vytvafeni podrobnych protokolil pro pod-
avani citovanych lé¢ebnych schémat je véci kaZzdého centra.
Jsou v8ak doporuceny zakladni algoritmy 1écby a zakladni kom-
binované protokoly s vyuZitim novych 1éki.

Urovné ditkazu a stupné doporudeni pouZivané ve smérnicich (guidelines) a principech mediciny zaloZené na dikazech

(evidence based medicine).

Urovei diikazu a jeji definice

Doporuceni je tedy zaloZeno na ditkazu typu Ila, IIb, III.

Ia Diikaz je ziskdn z metaanalyzy randomizovanych studii.

Ib Diuikaz je ziskdn z vysledku alespoti jedné randomizované studie.

Ila Dukaz je ziskan alespoti z jedné dobife formulované, ale nerandomizované klinické studie, v¢etné studii faze II a takzvanych
,» case control study*.

1Ib Dukaz je ziskdn alespori z jedné, dobie formulované experimentdlni studie, ale i studii zaloZenych na pouhém pozorovani.

I Diikaz je ziskan z dobfe formulované, neexperimentdlni popisné studie. Do této kategorie jsou zahrnuty také diikazy ziskané
z metaanalyz a z jednotlivych randomizovanych studii, které vSak byly zvefejnény pouze formou abstraktu a nikoliv jako publikace
,,In extenso*.

v Dukazy zaloZené na minéni skupiny expertl a / nebo na klinické zkuSenosti respektovanych autorit.

Stupné doporuceni a jejich definice

A Doporuceni zaloZeno alespoil na jedné randomizované klinické studii, tedy zaloZené na dikazu typu Ia nebo Ib.

B Doporuceni je zaloZeno na dobfe vedené studii, kterd v§ak nema charakter randomizované studie zkoumajici pfedmét doporuceni.

C Doporuceni zaloZené na minéni kolektivu experttl, tedy na zdkladné diikazu typu IV.

2. EPIDEMIOLOGIE

Incidence mnoho¢etného myelomu ¢ini v CR 4/100 000.

Presné byla v roce 2000 u muzii i Zen v CR zcela shodna in-
cidence diagnézy C90 dle MKN, a to 3,8/100 000. Tato infor-
mace je dostupnd na adrese: http://www.uzis.cz/cz/publikac/kni-
hovna_uzis_pdf/novot2000.pdf

Mediédn véku pfi stanoveni diagnézy je 60-65 let. Méné nez
2 % vsech pacientl je ve véku do 40 let. Vys§i incidence této
nemoci je v afro-karibské skupin€ obyvatel neZ u populace kav-
kazské. Dnes se povaZzuje za prokdzané, Ze vSem piipadit mno-
hoc¢etného myelomu ptredchdzi monoklondlni gamapatie nejas-

ného vyznamu (monoclonal gammopathy of unknown (udeter-
mined) significance - MGUS (ASH 2008, Hdjek, 2007).

3. NEJCASTEJSI PROJEVY NEMOCI, KTERE
JSOU INDIKACI K DALSIMU VYSETRENI

Mnohocetny myelom se nej¢astéji ohlaSuje bolestmi kosti,
pfiznaky zhorSené funkce ledvin, anémii, pipadné Castymi a za-
vaznymi infekcemi. Na myelom je nutno pomyslet u osob s ne-
ocekdvanou ¢i novou bolesti v zddech, kterd spontdnné neustu-
puje, pfi sniZzovani télesné vysky a dal§ich projevech
osteopordzy. Vzacnéj$imi prvnimi pfiznaky je hyperviskozita
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nebo poruchy koagulace ve smyslu hypo- i hyperkoagulace.

Mnohocetny myelom se miiZze projevovat dal§imi, méné obvy-

klymi pfiznaky, které jsou podrobné popsany v odborné litera-

tufe. Nékteti nemocni jsou dlouho bez projevii nemoci a diag-
noza je neziidka odhalena pfi ndhodném vySetieni krve nebo
rentgenovém vySetfeni, indikovaném z jiného divodu.

Pro ptehlednost shrneme pfiznaky mnohocetného myelomu
do 5 bod, kazdy z nich je diivodem k vySetfeni s cilem potvrdit
¢i nepotvrdit tuto nemoc.

1. Pfiznaky destrukce kosti:

@ déle trvajici, nevysvétlené bolesti patefe, obzvlasté pokud
jsou spojené se zmenSenim t€lesné vySky nebo bolesti jinych
kosti,

® osteopordza, obzvlasté u muzi anebo u premenopauzélnich
zen,

® symptomy odpovidajici kompresi michy nebo kompresi ko-
fent miSnich nervi.

2. Projevy oslabené imunity a (nebo) zhorSené funkce kostni

diené:

@ opakované nebo dlouhodobé infekce,

@ anémie, typicky normochromni, ptipadné spojend s leukope-
nif a trombocytopenii.

3. Trvale vysokd hodnota sedimentace erytrocytil, zvySena

viskozita plazmy, pfipadné zvySena koncentrace celkové bil-

koviny v plazmé.

4. ZhorSena funkce ledvin

5. Hyperkalcemie

U jednotlivého pacienta miiZe byt pfitomen pouze jeden, ale
vétSinou i vice pfiznaki soucasné (Adam, 2006).

4. VYSETRENI VEDOUCI K ROZPOZNANI
A KE STANOVENI ROZSAHU NEMOCI

4.1 VySetieni, ktera by mél provést obvodni (prak-
ticky) lékar u nemocnych s podezienim na mnoho-
¢etny myelom

@ Rentgenové vySetieni skeletu cilené na bolestivou lokalizaci
(vZdy pred odeslanim nemocného k rehabilitaci, ¢i aplikaci
obstfikd, ¢i jiné empirické 1é¢by). Pokud rentgenovy snimek
neobjasni bolest a pfiznaky trvaji déle nez mésic, zvdZit dle
dalSich okolnosti odesldni této osoby na pracovisté, kterd mo-
hou indikovat vySetfeni MR ¢i CT skeletu.

® Rychla sedimentace erytrocyti (velmi vysokd hodnota FW)
u nemocnych s mnohocetnym myelomem miZe souviset
s pfitomnosti monoklondlniho imunoglobulinu. To vSak ne-
plati pro B-J typ mnohocetného myelomu, oligosekre¢ni
a nesecernujici formy.

® Kompletni krevni obraz (anémie, pfipadné trombocytopenie,
ale i neutropenie mohou byt projevem myelomu).

® Koncentrace celkové bilkoviny a albuminu v séru (vysoka
koncentrace celkové bilkoviny signalizuje myelom, nizky al-
bumin signalizuje obecné patologicky proces).

@ Koncentrace urey, kreatininu, a elektrolyti véetné kalcia v séru
(zhorSeni funkce ledvin signalizuje mimo jiné myelomovou
ledvinu, hyperkalcémie signalizuje vysoce agresivni myelom).

® Bé&Zna elektroforéza bilkovin séra (detekuje monoklonani imu-
noglobulin ve vy$§ich koncentracich = spolehlivé nad 5 g/l).

@ Kvantitativni vySetfeni imunoglobulint v séru (izolované
zvySeni jednoho typu imunoglobulinu se soucasnym sniZe-
nim ostatnich typt dalich signalizuje myelom).

® VySetfeni pfitomnosti lehkych fetézcli v moci (Bence-Jone-
sovy bilkoviny).

@ Pokud jsou pfiznaky a n€které z vySetieni potvrdi podezfent,
musi byt nemocny ¢lovék ihned posldn na specializované
pracovisté, kde maji moZnost toto podezieni potvrdit.

4.2 Rozsah vySetreni provadénych ve specializovanych
centrech s cilem potvrdit mnohocetny myelom, stano-
vit klinické stadium nemoci a jeji prognézu

Kompletni vySetieni, které provede specializované pracovi§té

s cilem potvrdit nebo nepotvrdit mnohocetny myelom, by mélo

obsahovat nasledujici informace z akreditovanych laboratofi:
4.2.1 Hematologicka vySetieni

® kompletni krevni obraz,

@ zdikladni koagulacni vySetfeni doplnéné piipadné o vySetfeni
na hyperkoagulaci (¢astéjsi vyskyt APC rezistence u nemoc-
nych s MM), pfi planovani opera¢niho zakroku je uZite¢na
informace o agregaci trombocytil
4.2.2 Zakladni biochemicka vySetreni

@ urea, kreatinin, Ca, kyselina mocov4, ionizované Ca, Na, K,

Cl, P, bilirubin, jaterni enzymy, glykemie, CRP a LDH

sérova koncentrace celkové bilkoviny a albuminu

kvantitativni proteinurie ze sbéru moci za 24 hodin
kreatininové clearence (méfend nebo vypocitand)

4.2.3 Specialni vysetieni bilkovin

@ clektroforéza séra a zahu$téné moce nisledovand provede-
nim imunofixace, imunofixaci je nutno provést vZdy u paci-
entll, u nichZ je podezfeni na tuto chorobu a elektroforéza je
negativni, a to jak séra, tak i moci,

® kvantitativni denzitometrické stanoveni monoklonalniho
imunoglobulinu,

@ kvantitativni denzitometrické stanoveni lehkych fetézcl
v moc¢i, bud v ndhodném vzorku moci se vztaZenim ke kon-
centraci kreatininu v tomto vzorku, nebo méfené ve vzorku
moci ze sbéru za 24 hodin,

® kvantitativni stanoveni polyklondlnich (neizotypickych) imu-
noglobulin,

@ vysetfeni volnych lehkych fetézcl v séru véetné stanoveni
K/A indexu,

@ beta-2 mikroglobulin v séru, pfi interpretaci vysledku nutno
prihlédnout k funkci ledvin (Tichy, 2006).

4.2.4 Zobrazovaci vySetieni

@ pii podezfeni na mnohocetny myelom patii do standardniho
vySetfeni rentgenové vySetfeni osového skeletu, véetné late-
ralnich a pfedozadnich projekci kréni, hrudni, bederni patete
a lebky, pfedozadni projekce Zeber, panve, obou humert a fe-
murd

@ vysetieni pomoci magnetické rezonance (MR) je esencidlni
pro nemocné s podezienim na kompresi michy nebo kofenil
miSnich nervi, ptfipadné pro nemocné s bolesti zad a nejed-
nozna¢nym vysledkem radiografického vySetieni, MR ma
potencidl informovat o patologické infiltraci kostni diené
i mimo kostni propagaci

@ pocitacova tomografie (CT) je vhodna v cilenych indikacich
vyplyvajicich z klinického podezieni nebo rentgenového na-
lezu, CT nejpiesnéji zndzorfiuje kostni strukturu, oproti MR
vSak tak dobfe nerozpoznd mékkotkaiiovou infiltraci v kosti

@ radionuklidové vySetieni pomoci technecia sestamibi (MIBI)
je prinosné v detekci kostnich i mimo kostnich loZisek, pokud
ma pracovisté dostate¢né zkuSenosti v interpretaci vysledkd,
principem vySetieni je vychytavani latky v myelomovych mi-
tochondriich, mira kumulace souvisi tedy s rozsahem
nadorové infiltrace (Myslivecek, 2003, 2004, 2006)

® CAVE! klasické radionuklidové vySetieni skeletu technecium
difosfatem neni pro diagnézu mnohocetného myelomu pfi-
nosné, nebot na rozdil od karcinomi se tato litka v myelo-
movych osteolytickych loZiscich pravidelné nevychytava.

@ radionuklidové vySetieni pomoci pozitronové emisni tomo-
grafie zatim neni u mnohoc¢etného myelomu standardnim vy-
Setfenim, kumulace v tomto piipad€ zdvisi na metabolické
aktivité bun€k a je vyrazné ovlivitovana lécbou; prestoze pre-
sné indikace pro toto vySetfeni zatim nejsou stanoveny, lze

18

Transfuze Hematol. dnes, 15, 2009



Supplementum 2

tohoto vySetfeni vyuZit pfi negativnim rtg vySetfeni a klinické
suspekci na kostni postiZeni, k posouzeni efektu radioterapie
po ozéfeni velkého loZiska, ptipadné k monitorovani nemoci,
kde to neni moZné jinou metodou (napiiklad nesekrecni mye-
lom s magnetickym kovem v téle zt€Zujicim MR vySetieni)
atd. (Shirley, 2007, Mirzei, 2003, Baur, 2002, Myslivecek,
2004, 2003, Nekula, 2004, 1998, Scudla, 1997, 2001, 2003,
Witrasovd, 2001, Neubauer, 2006).
4.2.5 Morfologicka a dalsi vySetteni kostni diené

@ Aspirt kostni dfené — vysledny pocet plazmocyti (%) zavisi
od velikosti pfimési periferni krve (1ze odhadnout z poctu ne-
utrofilt), relativni poCty plazmocyti (%) v myelogramu jsou
pravidelné niZ§i neZ pocty plazmocytl v histologickém pre-
paratu.

@ Biopsie lopaty kosti kycelni s histologickym vySetfenim
poctu plazmatickych bunék a jejich klonality (kappa nebo
lambda restrikce). Biopsie by méla byt proveden vZzdy, je-li

Tab. 4.1

podezfeni na mnohocetny myelom a pfitom v myelogramu
nejsou splnéna kritéria nemoci (u hrani¢nich stavil). Vyhoda
trepanobiopsie je moZznost odbéru dostate¢ného vzorku na
dalsi vySetfeni, kterd pfindSeji informace o progndze.

® Cytogenetické vySetieni a FISH na klicové chromozomadlni
aberace s cilem urceni individudIni prognozy.

® Imunofenotypizace kostni dfené vetné stanoveni prolife-
ra¢nich charakteristik myelomovych bunék.

V pfipadé, Ze 1ékai rozpoznd néktery z vySe uvedenych
symptomi, které by mohly odpovidat mnohoc¢etnému myelomu,
mél by provést screeningové vySetfeni a, pokud je néktery vy-
sledek z nich patologicky, pokracovat dalSimi vySetfenimi, ktera
maji potencidl potvrdit diagndzu, zjistit rozsah nemoci a posko-
zeni organismu touto nemoci (S¢udla, 2006, Fabidn, 2006, Ne-
ubauer, 2006). Ptehled vySetieni, kterd zodpovidaji jednotlivé
otdzky, uvadi tabulka 4.1.

Inicidlni vySetfeni u pacienta s mnohocetnym myelomem. Upraveno dle Guidelines on the diagnosis and management

of multiple myeloma 2005 (Smith, 2005).

Screeningové testy
PFri podeziceni na myelom

Testy, které mohou
potvrdit diagnézu

Testy, které zjistuji
velikost myelomové

Testy pro zjisténi
poskozeni tkani

Specialni testy
indikované

— provadi lékar prvniho masy a prognozu a organu u nékterych
kontaktu myelomem (ROTI) nemocnych
Krevni obraz, Aspirat kostni dfené, Cytogenetické Krevni obraz Imunohistologie a
sedimentace erytrocyti prfipadné vySetfeni flowcytometrie
trepanobiopsie kostni dfené + FISH kostni diené
ITonty vcetné Ca, Imunofixa¢ni Kvantifikace Urea, kreatinin, B12 akys. listova
kreatinin, urea, vySetieni monoklonalniho clearence kreatininu, v piipadé
kyselina mocova, pfitomnosti imunoglobulinu v krvi Ca, albumin makrocytozy
albumin, celkova monoklondlniho Ig a moci (denzitometrické
bilkovina v krvi a moci stanoveni)
Elektroforéza séra Volné lehké fetézce Ca, albumin, beta-2 LD, CRP MR, CT, FDG-PET,

podezielé oblasti

vySetieni skeletu

vySetfeni skeletu

a moce v krvi mikroglobulin MIBI
Kvantifikace Kvantitativni stanoveni
polyklonalnich polyklondlnich

imunoglobulini imunoglobulint

Rentgenovy snimek Rentgenové Rentgenové

4.2.6 Vyznam cytogenetického vyseti‘eni pro prognézu

Vyznam stanoveni jednotlivych chromozomalnich abnorma-
lit u pacientll podstupujicich vysokoddvkovanou chemoterapii
s autologni transplantaci Ize povaZovat za prognosticky zdsadni.
Nalez translokace t(4;14)(p16;q32) sniZuje medidn preZiti z 44,9
na 25,5 mésici a translokace t(14;16)(q32;q23) z 41,1 na 15,7
mésict. Pfitomnost delece 17p13 sniZuje dobu pfeziti na 19,5
mésice oproti 50 mésictim u pacientii bez nalezu delece. Fon-
seca et al. ndzorné ukazali rozdilné hodnoty poctu mésici pre-
Ziti pfi vyskytu translokace (11;14)(q13;q32) — 51,0 mésicu,
zmén chromozomu ¢. 13 — 43,3 mésice a kombinace zmén
t(4;14)(p16;932), t(14;16)(q32;q23) a delece v oblasti 17p13 —
24,7 mésict (Fonseca, 2004, 2005, Kuglik, 20006).

Tyto nalezy potvrdili francouzsti kolegové na velkém sou-
boru nemocnych (Avet-Loiseau, 2005). Podle nejnovéjsich po-
znatkll patii mezi vyznamné prognostické markery zmény 1.
chromozomu, zejména genu CKS1B vyskytujici se v oblasti
1921 (Shaughnessy, 2004). Toto pozorovani podporuji i nase in-
terni data z prvni analyzy klinické studie CMG 2002 (Hdjek,
2007).

Nejnovéjsi poznatky definuji na zdkladé cytogenetické ana-
lyzy velkého poctu pacientll dva typy mnohocetného myelomu
s charakteristickymi biologickymi a klinickymi projevy, jak
uvedeno v tabulce 4.2. Prvni typ je charakteristicky hyperdi-
ploidii, nizkym vyskytem abnormalit 13. chromozomu a reku-

rentnich translokaci chromozomu 14q32. Pacienti s timto ty-
pem mnohocetného myelomu maji delsi prezivani a vySsi ex-
presi cyklinu D1. Pfi vyskytu translokace t(11;14)(q13;q32) se
pravdépodobna délka preZiti odhaduje na 49,6 vs. 38,7 mésicl
bez nilezu této translokace. Druhy typ mnohocetného myelomu

je reprezentovdn mnohocetnymi chromozomalnimi zlomy,

Tab. 4.2

Prognostické indikatory. (Upraveno dle Fonseca, 2004).

Nepfrizniva prognéza

Prizniva prognéza

Cytogenetika

t(4;14) a t(14;16) t(11;14)

hypodiploidie hyperdiploidie

-13a-17p13 normdlni chromozom ¢.13 a 17

abnormdlni karyotyp

normélni karyotyp

Klinické a biologické projevy uvedenych cytogenetickych typta

nizsi vék

vyssi vék

vysoké PCLI nizky PCLI

isotyp IgA isotyp IgG

lambda LC kappa LC

rychld odpovéd Pomald odpovéd

absence kostnich 1ézi kostni léze

vysokd hladina LDH normdlni hladina LDH
plazmoblasty LPL nebo zménénd morfologie

cirkulujici myelomové buriky

necirkulujici myelomové buriky
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pseudo- nebo hypodiploidii, vysokym vyskytem ztrat 13. chro-
mozomu a rekurentnich translokaci chromozomu 14q32, Cas-
t&ji s t(4;14) (p16;q32). Uvedené charakteristiky jsou v tabulce
4.2.

V soucasnosti probihd ovérovani platnosti zndmych pro-
gnostickych markert pii pouZiti novych Iéka.

Zda se, ze fada z nich ztrati svoji prognostickou silu tak, jako
se stalo napiiklad ve studii VISTA pfi pouZiti reZimu MPV (mel-
falan, prednizon, Velcade) v ptipadé véku, selhini ledvin a vy-
branych chromozomalnich aberaci (San Miguel, 2008).

Plati obecna zdsada, Ze pii pouZiti kazdého nového 1éku musi
byt stavajici prognostické markery znovu validovany a musi byt
potvrzena jejich prognostickd sila v novych podminkéch. Tato
skute¢nost a nezvykle GspéSny vyvoj novych vysoce ucinnych
1€kl v soucasnosti vede k nasledujicimu doporuceni:

Neni moZné stratifikovat intenzitu 1é¢by nemocnych s MM
podle prognostickych markeri, nebot pfi pouZiti novych 1éka
staré neplati a nové nezname.

Nezndme mnoho o vyznamu prognostickych markert a sta-
noveni rizika progrese v dobé¢ relapsu onemocnéni, nebot vyse
uvedené markery maji platnost jen u nové diagnostikovanych
nemocnych.

Dobfe organizované vyzkumné klinické skupiny by mély vy-
vinout koordinované usili k maximalnimu sbéru dat z homo-
gennich soubori nemocnych a nalezeni silnych a nezavislych

prognostickych markert i v éfe novéjSich 1éka.
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5. KRITERIA PRO STANOVENI DIAGNOZY
MNOHOCETNEHO MYELOMU A JEHO
KLINICKEHO STADIA, KRITERIA DALSICH
PLAZMOCELULARNICH CHOROB

5.1 Stanoveni diagnozy

Zakladni charakteristikou mnohoc¢etného myelomu je piitom-
nost monoklondlniho imunoglobulinu v séru, ktery vSak miiZe
byt pfitomen i u relativn€ benigni jednotky tzv. monoklondlni
gamapatie nejistého vyznamu (monoclonal gammopathy of un-
determined significance), ale také u dalSich zadvaznych malig-
nich chorob: AL-amyloid6zy, u B-buné¢nych nehodgkinskych
lymfomi (v€etné Waldenstromovy makroglobulinemie a chro-
nické B-lymfatické leukemie), ale i u nemalignich chorob a také
u systémovych chorob pojiva a jinych chronickych zanétlivych
stavli. Mezi mnohymi zminénymi jednotkami miZe dojit ke
kontinualnimu pfechodu.

Diagnézu mnohocetného myelomu na rozdil od velké vét-

Siny ostatnich malignich chorob nelze stanovit pouze z jednoho
morfologického vySetfeni. Vzhledem ke kontinudlnimu pie-
chodu mezi monoklondlni gamapatii nejistého vyznamu a mno-
hocetnym myelomem bylo nutno vytvofit klinicka kritéria, je-
jichZ cilem je arbitrarné odliSit mnohocetny myelom od
monoklondlni gamapatie nejistého vyznamu a dalSich stavi.
a Salomona (D-S) z roku 1975 (tabulka 5.1). V roce 2003 byla
nahrazena kritérii International Myeloma Working Group
(IMWG, 2003) v¢etné novych kritérii pro MGUS (tabulka 5.2),
solitirniho medularniho (kostniho) ¢i extramedularniho (mimo-
kostniho) plazmocytomu (tabulka 5.3 a 5.4) a plazmocelularni
leukémii (tabulka 5.5). Tato kritéria jiZ pouZivaji nejen celkovy
kladné kappa, respektive lambda barveni. Pfesto 1ze stéle i pfi
naplnéni D-S kritérii povaZovat dg. mnohocetny myelom za sta-
novenou.

Ale i pfes vSechna diagnosticka kritéria a pomocna vySetieni
nelze nékdy rozhodnout, zda se jednd o mnohocetny myelom,
nebo o nemaligni monoklondlni gamapatii nejistého vyznamu.
Pokud neni diagndéza po prvnim komplexnim vySetfeni jasn4, je
vhodnéjsi ponechat diagndzu neuzavienou a osoby s timto na-
lezem pravidelné kontrolovat ve 2-3mésicnich intervalech.

5.2 Stanoveni asymptomatického a symptomatického
stadia onemocnéni

Jde o jednu z vyznamnych zmén, kterd ma zasadni prakticky
vyznam pro praxi. Pfi napséani diagnézy ,,asymptomaticky MM
1ékar jasné tikd, Ze nemocny se nebude 1éCit a naopak. Oznaceni
»Symptomaticky MM*“znamend nutnost neprodlené zahdjit
1é¢bu.

V roce 2003 byla nové IMWG (International Myeloma Wor-
king Group) revidovana diagnosticka kritéria monoklondlnich
gamapatii (tabulka 5.2), kterd déli mnohocetny myelom do dvou
zékladnich klinickych kategorii, asymptomatické a symptoma-
tické formy onemocnéni. Termin asymptomatického myelomu

tak odpovida dfive pouZivanym termintim indolentniho resp.
doutnajiciho mnohocetného myelomu, které odpovidaly klinic-
kému stadiu IA dle pfedchozi klasifikace Durieho a Salmona.
Pozor, dle klasifikace IMWG staci vSak jiZ jedno loZisko pro-
kézané osteolyzy (osteodestrukce prokdzané rtg nebo CT) niko-
liv pouhé infiltrace dfené (prokdzané MR), aby se jednalo
o symptomaticky myelom, zatimco dle Durieho a Salmona
jedno osteolytické loZisko jesté bylo klinické stadium I.

Lécba by podle novych IMWG kritérii méla byt zahdjena a7z
v piipadé€ splnéni kritérii symptomatické faze onemocnéni, tedy
v piipadé poSkozeni nékterého z orgdni Clovéka, tedy pritom-
nosti ,,CRAB* symptomd. I kdyZ zkratka CRAB zahrnuje jen
hyperCalcemii, Renalni insuficienci, Anemii a kostni (Bone)
poskozeni, miZe jit o jakékoliv jiné poSkozeni souvisejici
s mnohocetnym myelomem (hyperviskézni syndrom, jind cyto-
penie, polyneuropatie, atd.) (tabulka 5.6).

5.3 Stanoveni klinického stadia dle Durieho a Salmona

Dosud nejcastéji uzivany systém stanoveni klinickych sta-
dii MM myelomu vychézejici z klasifikace D-S byl zaveden jiz
v roce 1975 (tabulka 5.7). Je stdle dobfe pouZitelny a doporu-
Cujeme i toto stadium u diagnézy uvadét. D-S systém vSak
v dnedni éfe novéjSich 1éku ztratil sviij prognosticky vyznam.
Rozdé€leni stadii na I-III dnes tedy povazujeme za odraz niado-
rové masy v organismu a pokrocilosti nddoru, nemd vsak nic
spole¢ného s prognézou. Podobné déleni na A-B jasné vypovida
jen o zavaznosti poSkozeni ledvin (San Miguel, 2008).

5.4 Stanoveni prognostického International Staging
System (ISS)

V roce 2003 soucasné veSel v platnost i novy prognosticky
systém mnohocetného myelomu (tabulka 5.8), ktery je mnohem
jednodussi neZ ptivodni Durieho a Salmona vzhledem ke sku-
te¢nosti, Ze vyuZiva pouze dvou laboratornich ukazateld, séro-
vych koncentraci albuminu a beta2-mikroglobulinu, stanove-
nych v dobé diagndzy. Tento systém md lepSi prognosticky
vyznam u nemocnych lé¢enych konvencni 1é¢bou a autologni
transplantaci neZ D-S systém (Greipp, 2005). Jeho vyznam v éfe
novéjsich 1€k se stle upfesiiuje.

5.5 Spravny a vplny zapis vstupni diagnozy
mnohocetny myelom

Spravnym diagnostickym vystupem je nisledny vzorovy zapis:

MGUS

nebo

Asyptomaticky MM IgA kappa; D-S IA, ISS 1

1é¢ba neni indikovana

nebo

Symptomaticky MM B-J typ kappa (poskozeni ledvin,
mnohocetna osteolyticka loziska); D-S IIIB, ISS 2
1écba je indikovana
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Tab. 5.1
Kritéria mnohocetného myelomu dle Durieho a Salmona, 1975.
Velka kritéria Mala kritéria
1) plazmocytom (histologie tkan¢) a) v kostni dfeni 10 - 30 % plazmocytt
2) pocet plazmocytil v kostni dfeni > 30 % b) koncentrace M-Ig niZ3i neZ v bod¢ 3
3) sérové koncentrace monoklonalniho imunoglobulinu (M-Ig): ¢) pfitomna osteolytickd loZiska
M-IgG > 35 g/l, d) sniZeni ostatnich fyziologickych imunoglobulint
M-IgA >20 g/l, IgM < 0,5 g/l
Nebo mnozstvi lehkych fetézcli v moci IgA < 1,0 g1
Za?24 hodin > 1¢g 1gG < 6,0 g/l
Diagnéza mnohocetného myelomu je jasna, je-li pritomno jedno velké a jedno malé kritérium,
anebo jsou-li pritomna kritéria a+b a dale kritérium c nebo d.
Tab. 5.2
Srovnani kritéria MGUS, asyptomatického a symptomatického myelomu (International Myeloma Working Group, 2003).
MGUS Asymptomaticky myelom Symptomaticky myelom
Min-protein < 30 g/1, M-protein v séru 30 g/1, ¢i vyssi a/nebo Je pfitomen monoklondlni imunoglobulin
pocet klondlnich plazmocytl v kostni dieni v séru a/nebo v moci (bez specifikace
10 % a nebo vyssi koncentrace).
Pocet klonalnich plazmocytl v kostni dieni V kostni dieni jsou pfitomny klondlni
< 10 % a nizky pocet plazmocytl plazmocyty anebo biopsii je prokdzan
v trepanobiopsii (pokud je délana) plazmocytom.
Neni poskozeni orgdnti ¢i tkdni Nenfi pfitomno poskozeni orgdnti ¢i tkdni Je pfitomno poSkozeni organt a tkdni
myelomem (kostni loZiska) a nejsou dal§i (v€etné kostnich loZisek) myelomem, tak, jak je definovano
symptomy) myelomem a nejsou jiné symptomy ,,CRAB* v niZe uvedené tabulce ,,CRAB*
Neni jind B-lymfoproliferativni choroba Symptomaticky nesekre¢ni myelom
Neni pfitomna AL-amyloidéza, nebo Infiltrace drené plazmocytyl0 % a vice bez
choroba z ukladani lehkych ¢i tézkych pritkazu monoklondlniho imunoglobulinu,
fetézcll anebo jiny typ poskozeni ale s poskozenim tkdni a orgdnii
monoklondlnim imunoglobulinem

Tab. 5.3
Kritéria solitarniho kostniho plazmocytomu (International Myeloma Working Group, 2003).

Biopticky prokdzané solitdrni loZisko destrukce kosti solitdrnim loZiskem plazmatickych bunék.

Rentgenovy snimek, MR (anebo) PET nesmi prokazovat dalsi kostni loZiska.

Normalni kostni dfefi pfi necileném odbéru, neni pfitomna infiltrace plazmatickymi bufikami.

Neni pfitomna dysfunkce organu ¢i tkan€ zptisobend myelomem.

Neni obvykle pfitomny monoklondlni imunoglobulin, jen zcela vyjime¢né muiZe byt pfitomna nizkd koncentrace monoklonalniho imunoglobulinu.

Pro diagnézu solitarniho kostniho plazmocytomu musi byt splnény vSechny uvedené podminky.

Tab. 5.4
Kritéria solitarniho mimokostniho plazmocytomu (International Myeloma Working Group, 2003).

Biopticky prokédzané solitirni extramedularni loZisko klonalnich plazmatickych bunék.

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

Rentgenovy snimek, MR (anebo) PET nesmi prokazovat dalsi kostni loZiska.

Neni pfitomna dysfunkce organu ¢i tkané zpiisobend myelomem.

Neni obvykle pfitomny monoklondlni imunoglobulin, jen zcela vyjime¢né miiZe byt pfitomna nizkd koncentrace monoklondlniho imunoglobulinu.

Pro diagnoézu solitarniho mimokostniho plazmocytomu musi byt splnény vSechny uvedené podminky.

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

Absolutni pocet plazmatickych bunék v periferni krvi je nejméné 2,0 x 10%/1
Plazmatické butiky Cini vice neZ 20 % vSech krvinek bilé fady v perifernim krevnim obraze

Tab. 5.6
CRAB - Kritéria poskozeni organu ¢i tkani myelomovem (International Myeloma Working Group, 2003).
Kritérium dysfunkce organi Podrobnéjsi definice symptomu
C — Hyperkalcemie Kalcium > 2,75 mmol/l, nebo o 0,25 nad norméalni limit
R - Selhani ledvin Kreatinin > 176,8 pmol/l
A — Anémie Hemoglobin < 100 g/1, nebo 20 g/l pod dolni limit
B - Kostni zmény Lyticka kostni loZiska, nebo osteopordza s kompresivnimi frakturami

(vétsinou vyzaduje kostni denzitometrii a prokdzani patologické
infiltrace pomoci MR nebo CT vySetieni).

Dalsi s myelomem a gamapatii souvisejici nalezy Symptomatickd hyperviskozita, amyloidéza, opakujici se bakteridlni
infekce (> 2 epizody za 12 mésici)

22 Transfuze Hematol. dnes, 15, 2009



Supplementum 2

Tab. 5.7

Stanoveni klinického stadia mnohocetného myelomu dle Durieho a Salmona, 1975.

I. stadium Jsou splnény vSechny niZe uvedené podminky:
koncentrace hemoglobinu > 100 g/l ano - ne
koncentrace Ca do 3 mmol/l ano - ne
normdlni kostni struktura anebo solitarni kostni loZisko plazmocytomu ano - ne
relativné nizkd koncentrace M-Ig: a) M-IgG < 50 g/l, b) M-IgA < 30 g/1, ano - ne
c) exkrece lehkych fetézcl v moci do 4 g/24 hodin.

II. stadium Nejsou splnény podminky prvniho ani téetiho stadia. ano —ne

III. stadium Je splnéna alespoii jedna z nésledujicich podminek:
koncentrace hemoglobinu < 85 g/ ano - ne
zvySend koncentrace Ca nad 3 mmol/l ano - ne
vice nez 3 osteolyticka loZiska ano - ne
vysoké koncentrace M-Ig: a) M-IgG > 70 g/1, b) M-IgA > 50 g/1, ano - ne
¢) vylouceni vice nez 12 g lehkych fetézcli moce za 24 hodiny.

Subklasifikace: A - kreatinin do 2 mg/ml (176,8 umol/1 )
B - rendlni insuficience s retenci dusikatych latek, kreatinin > 2 mg/ml

Tab. 5.8

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

Klinické stadium Beta2-mikroglobulin Abumin (g/1)
I <35 >35
I <35 <35
nebo 3,5-5,5 >35
I >5,5
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KRITERIA PRO HODNOCENI LECEBNE
UCINNOSTI A DLOUHODOBE USPESNOSTI
LECBY

a

Diky u¢innym léktim, jejichZ zakladnimi predstaviteli jsou
dnes bortezomib, thalidomid a lenalidomid, a rutinné prova-
déné vysokodavkové 1écbé s podporou autologniho Stépu pe-
rifernich kmenovych bunék u nemocnych do 65 let véku je
dosahovano v primolécbé vice nez 90% lécebné odpovédi, asi
60% velmi dobré 1écebné odpovédi a 30-50% nemocnych do-
sahuje kompletni remise onemocnéni. Potfeba vzdjemného
srovnani lé¢ebnych vysledki dosahovanych v rtiznych ¢as-
tech svéta pfiméla Mezindrodni pracovni skupinu zabyvajici
se problematikou mnohocetného myelomu (The International
Myeloma Working Group; IMWG) k revizi dosud platnych
kritérii pro hodnoceni dosaZené 1écebné odpovédi (Durie,
2000).

Hlavnim davodem zavedeni novych léc¢ebnych kritérii
a dlouhodobych intervali vysledki 1éCby byla pfedevsim snaha
o zdokonaleni a sjednoceni stavajicich kritérii (Durie, 2005,
2006). Podminkou pro jejich zavedeni byl na druhou stranu po-

Zadavek, aby byly definovany na zdklad¢ béZné dostupnych vy-
Setfeni. PouZivani nové€ navrZenych kritérii by tak mélo v bu-
doucnu pfinést moZznost snadnéjSiho vzajemného srovnini vy-
sledkt 1é¢by dosazenych v ramci klinickych studii. Je zjevnou
snahou vice analyzovat dosaZeni kompletni remise, které v sou-

Casné dobé dosahuje podstatna ¢4st nemocnych.

6.1 Zmény Kritérii pro hodnoceni 1écebné odpoveédi

u mnohocetného myelomu
V roce 2006 doporucila IMWG provedeni ur¢itych zmén

i v hodnoceni dosaZené 1é¢ebné odpovédi (Durie, 2006). V ta-

bulce 6.1 je uveden soucasny prehled doporucenych definici 1é-

¢ebnych odpovédi. DuleZitou skutecnosti je fakt, Ze u nemoc-
nych s pfitomnosti méfitelného mnoZstvi monoklondlniho

imunoglobulinu (M-Ig) v séru nebo v moci v dob¢ stanoveni di-

agnodzy se definice kompletni (CR) a parcidlni remise (PR) i pro-

grese onemocnéni (PD) nelisi od pfedchozich EBMT kritérii,
coZ umoziuje zachovani potfebné kontinuity hodnoceni.

Nové kategorie jsou dvé:

1. ,,Stringent” CR (sCR), k jejimuZ stanoveni je nutné provést
unemocného v CR vysetieni volnych lehkych fetézct v séru
(Bradwel, 2001). Stringent CR rovnéZ vyZaduje pouZiti né-
které z technik ke stanoveni klonality plazmocytt, nebot je
vyZadovéana nepritomnost klonu plazmatickych bunék.
Zde je mozné vyuZzit star§ich a dostupnéjSich vySetieni kostni
dfeni imunohistochemicky nebo novéjsi imunofenotypizacni
vySetfeni pomoci prutokové cytometrie (Rawson, 2008).

2. ,,Velmi dobra* parcialni remise (VGPR), ktera se klinicky na
rucovand ,,near CR“ (M-Ig nula, ale imunofixace pozitivni).
VGPR byla zavedena z diivodu poznani, Ze nemocni s touto
1é¢ebnou odpovédi maji velmi dobrou prognézu podobné
jako nemocni, u nichz bylo lé¢bou dosazeno kompletni re-
mise onemocnéni (Attal, 2003, Durie, 2003).

Vysetfeni volnych lehkych fetézcti v séru ma kromé urceni
sCR vyznam i u nemocnych s neméfitelnym M-Ig, u nichZ bylo
nutné zavedeni metodiky umoZiujici vzdjemné srovnani dosa-
hovanych vysledkl 1é¢by (napf. nemocni s nesecernujici for-
mou MM nebo AL amyloidézou).

Celkova lécebna odpovéd (Overall Response Rate; ORR)
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Tab. 6.1

Soucasné definice dosazenych lécebnych odpovédi u MM (dle IMWG 2006, 2008).

mCR « molecular CR »

SCR + negativni ASO-PCR (senzitivita 10-5) sCR

« stringent CR »

CR + normdlni vysledek vySetieni FLC v séru a nepfitomnost klonu plazmatickych bunék v kostni dieni dle
imunohistochemie nebo imunofenotypizace CR

« Complete Remission »

Negativni vysledek imunofixace séra i moci a normdlni pocet plazmatickych bunék v kostni dfeni (< 5%) a us-
tup tkanové infiltrace plazmatickymi burikami VGPR

« Very Good PR »

290 % pokles puvodni koncentrace M-Ig v séru a M-Ig v moci < 100 mg za 24 hodin nebo jen pozitivni vy-
sledek imunofixace séra ¢i moci pfi jiz negativni elektroforéze PR

« Partial Remission »

2> 50 % pokles ptivodni koncentrace M-Ig v séru a = 90 % pokles piivodni koncentrace M-Ig v moci nebo
M-Ig v moci < 200 mg za 24 hodin MR « minimal response » = 25 %, ale < 49 % pokles pivodni koncent-
race M-Ig v séru a 50-89 % pokles piivodni koncentrace M-Ig v moci, ktery stéle pfesahuje 200 mg za 24 ho-
din + 25-49 % redukce velikosti plazmocytomi mékkych tkani, pokud byly v Gvodu pfitomny + neni nérist
velikosti nebo poctu lytickych kostnich lozisek

SD « Stable disease »

NedosaZeni kritérii CR, VGPR, PR, MR nebo PD PD

« Progressive disease »

zhorSovani stavu

2> 25% nartst pivodni koncentrace M-Ig, vznik novych kostnich loZisek, hyperkalcémie nebo jiné znamky

zahrnuje pouze odpovéd hodnocenou jako PR a lepsi. Mini-
mélni 1é¢ebnd odpovéd (MR) sice neni povazovana v dobé ic¢in-
nych 1ékt za dostate¢nou lé¢ebnou odpovéd a neni pocitdna do
celkové 1é¢ebné odpovédi. Presto byla po pfechodném vytazeni
do 1é¢ebnych odpovédi doplnéna zpét, aby bylo mozné doko-
nalé vzajemného srovnani vysledku klinickych studii. M4 totiz
vyznam zejména v pfipadé nemocnych s refrakternim onemoc-
nénim a nemocnych velmi pfedlécenych, kde miiZze dosaZeni
alespoit MR znamenat jistou 1é¢ebnou odpovéd, kterd bude mit
pro nemocného klinicky pfinos (Anderson, 2007, Rajkumar,
2008).

6.2 Definice 1écebnych intervali doporucenych pro
hodnoceni dlouhodobého 1é¢ebného efektu

V tabulce 6.2 jsou v prehledu uvedeny vSechny kli¢ové in-
tervaly a jejich zkratky. Doporucujeme je pouZivat pro vyjadieni
dlouhodobého pieZiti i u nasich nemocnych v paivodni anglické

Tab. 6.2

verzi, nemuZe tak dojit k zaméné. Pro béZnou praxi doporucu-
jeme pouzivat celkové preziti (Overal Survival; OS); dobu do
relapsu (Time to Progression; TTP). V ptipadé€, Ze nemocny
zemfel z jiného diivodu neZ na MM, je nutné uvedeni intervalu
preziti bez progrese (Progression Free Survival; PFS), nebot
TTP nelze vypocitat (viz tabulka). Velmi uZiteCny interval je
trvani léCebné odpovédi (Duration of Response; DOR), ktery se
pocita od dosaZeni parcidlni remise po dalsi aktivitu onemoc-
néni. Je jisté, Ze v budoucnosti ptibudou dalsi intervaly, které by
mély jesté 1épe vystihnout piinos urcitého typu 1écby. Zvlastni
diraz bude kladen na intervaly vystihujici dobu bez 1é¢by a za-
t€Ze nemocného. Z nich Ize povaZovat za velmi vérohodny in-
terval ,,Treatment Free Interval* (TFI) definovany jako doba od
ukonceni 1é¢by do zahdjeni 1é¢by dalsi. Podobné v nékterych
novych klinickych studiich naleznete interval Time to Next The-
rapy* (TNT) definovany jako doba od zahdjeni 1écby do zaha-
jeni lécby nésledného relapsu.

Soucasné definice 1é¢ebnych intervalii doporucenych pro hodnoceni dosazené 1é¢ebné odpovédi (dle IMWG, 2006, 2008).

PES « Progression Free Survival »

Interval od zahdjeni 1é¢by do progrese nebo umrti (nejen na MM)

EFS « Event Free Survival »
preferovana

Zavisi na definici ,,event® = pro hodnoceni méné vhodn4, jde o obdobu PES v nékterych studiich, PES

TTP « Time to Progression »

Interval od zahdjeni 1é¢by do progrese nebo timrti na MM (ne z jinych pricin)

TFI « Treatment Free Interval »

Interval definovany jako doba od ukonceni 1écby do zahajeni 1écby dalsi progrese/relapsu

TNT « Time to Next Therapy »

Interval definovany jako doba od zahdjeni 1éCby do zahdjeni 16¢by dalsi progrese/relapsu

DFS « Disease Free Survival »

Interval pouZitelny jen u nemocnych, ktefi doséhli CR = od jejiho dosaZeni do relapsu onemocnéni

DOR « Duration of Response »

Interval pouZitelny jen u nemocnych, ktefi dosdhli min. PR = od jejitho dosaZeni do progrese nebo
amrti na MM (ne z jinych pficin)

OS « Overall Survival »
vadéné analyzy) do amrti

Kli¢ovy azasadni interval od zahdjeni 1éCby nebo stanoveni diagndzy (zaleZi na definici pravé pro-

6.3 Stanoveni relapsu nebo progrese onemocnéni

V rdmci novych IMWG kritérii z roku 2006 byla revidovana
1 kritéria relapsu, respektive progrese onemocnéni u mnohocet-
ného myelomu (MM) (Durie, 2006, Rajkumar, 2008).

6.3.1 Definice RELAPSU a PROGRESE onemocnéni

u mnohocetného myelomu

Oba vyrazy oznacuji aktivitu onemocnéni. Zakladni rozdil
mezi témito dvéma kategoriemi je ten, Ze jako relaps onemoc-
néni oznacujeme novou aktivitu onemocnéni po 1écbé u ne-
mocnych, u kterych bylo piedchozi 1é¢bou dosazeno kompletni
remise onemocnéni (nutnd je negativni imunofixace). Progrese
onemocnéni znamend novou aktivitu onemocnéni po 1€¢bé v pii-
padé, Ze maximdlni 1écebnd odpovéd byla horsi nez kompletni re-
mise, ale lep$i neZ minimalni 1é¢ebnd odpovéd (pokles 0 25% od
ptvodnich hodnot). Jako progresi oznacujeme i stav vyZzadujici
1é¢bu difve nelécené asymptomatické formy onemocnéni.

Refrakterni myelom je definovany jako onemocnéni nerea-
gujici na 1é¢bu nebo onemocnéni progredujici béhem 60 dnt od
posledni 1é¢by. Nereagujici onemocnéni pfitom miZeme ozna-
¢it stav, kdy pacient nedosahne aspont minimélni 1é¢ebné odpo-
védi nebo stav, kdy dojde k progresi onemocnéni pii [6Cb&. Re-
frakterni myelom ma dvé kategorie: Relabujici a refrakterni
myelom (1é¢ba relapsu ¢i progrese) nebo primarné refrakterni
v ptipadé primolécby.

6.3.2 Hodnoty M-Ig a lehkych Fetézct vyzadované

ke stanoveni relapsu ¢i progrese MM

O progresi onemocnéni hovofime v piipad€ vzestupu kon-
centrace M-Ig v séru o 25% vstupni hodnoty v piipadé nelé-
¢eného onemocnéni, respektive nejnizs$i dosazené hodnoty po
1é¢bé. Minimalné vS§ak musi jit o nartst koncentrace nej-
méné o 5 g/l.

Pii hodnoceni koncentrace lehkych fetézcti u B-J typu MM
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ve sbéru moci/24 h je za progresi onemocnéni povazovan 25 %
narust vstupni hodnoty v pfipadé neléceného onemocnéni re-
spektive nejnizsi dosaZzené hodnoty po 1écbé. Minimalné vSak
musi jit o narust koncentrace o vice nez 200 mg/24 h.

6.3.3 Jiné parametry vyZadované ke stanoveni relapsu

¢i progrese MM

Mimo navySeni koncentrace M-Ig miiZe byt progrese Ci re-
laps onemocnéni stanovena i na zdkladé vzniku nového ¢i zvét-
Seni ptuivodniho osteolytického loZiska nebo plazmocytomu
mékkych tkani o vice nez 50 % (minimalné o 1 cm). O pro-
gresi onemocnéni miZe svédcit i noveé vznikld hyperkalcémie
(vice neZ 2,65 mmol/l), pokles koncentrace hemoglobinu o 20
g/l nebo vzestup sérové koncentrace kreatininu na vice nez 177
pmol/l, které nelze vysvétlit jinak nez aktivitou zdkladniho one-
mocnéni. V této souvislosti je nékdy pouZivan pojem tzv. kli-
nického relapsu onemocnéni.

6.3.4 Stanoveni relapsu ¢i progrese u oligosekre¢nich

forem MM

U oligosekrecni, respektive nesecernujici formy MM je hod-
noceni obtizné. Zde miZeme nové pro sledovani aktivity one-
mocnéni vyuZit stanoveni volnych lehkych fetézcii v séru, kdy
je pro stanoveni progrese nutny absolutni narist o vice nez
100 mg/1. Pfi podezieni na moZny relaps nebo progresi one-
mocnéni je u téchto typi MM nutné provadét castéji vySetfeni
kostni diené, kdy stanoveni nové aktivity umoZziuje prikaz mi-
nimalné 10 % infiltrace kostni diené myelomovymi plazmocyty.

6.4 Pouzivani hodnoticich intervali a hodnoceni
1é¢ebné odpovédi v praxi

Stale se v béZné praxi bohuZel setkivime s nemocnymi,
u kterych lékai nevyhodnotil a do dokumentace nezapsal 1é¢eb-
nou odpovéd po ukonceni 1é¢by. Je zjevné, Ze takovy postup
neni akceptovatelny. Klicovym intervalem, ktery by mél patfit
k rutinnim krokdm pfi hodnoceni dspésnosti 1é¢by, je TTP (Time
to Progression).

Zhodnoceni 1écebné odpovédi je vyZzadovano vidy po
¢tvrtém cyklu indukéni 1é¢by a po ukonéeni indukéni 16¢by.
Zde slouzi k zakladnim rozhodovacim krokim (pokrac¢ovani
1é¢by vs. zména 1é¢by po 4 cyklech; udrZovaci lé¢ba nebo nic po
ukonceni induk¢ni 1é¢by). Nésledné je vhodné 1x ro¢né provést
velké kontrolni zhodnoceni se souhrnnym zédpisem v dokumen-
taci nemocného. Nemocny je samoziejmé sledovan v pravidel-
nych intervalech (1-2 mésice v prvnim roce a ndsledné a 2-3 mé-
sice).

Pri nové aktivité onemocnéni je vhodné jasné stanovit in-
terval TTP, ktery je dulezity pro dal$i rozhodovaci proces
a volbu nasledné 1é¢by pfi relapsu onemocnéni. Opakovani
stejné 1é¢by neni vhodné, je-li interval TTP 6-12 mésict. Na-
opak je vhodné, je-li interval delSi nez dva roky.

6.5 Vybrana problematicka hodnoceni

V redlné praxi je velmi jednoduché zhodnotit 1é¢ebné odpo-
védi a intervaly u 95 % nemocnych. Nékdy vSak hodnoceni
miZe byt svizelné. Prvnim kamenem turazu je snaha Setfit.
Z toho divodu neni provedeno imunofixa¢ni vySetfeni a nelze
zhodnotit dosazeni kompletni remise. Jde o zdkladni a zdsadni
kategorii 1é¢ebné odpovédi, kterd musi byt fadné zdokumento-
vand. Stanoveni nové aktivity onemocnéni je rovnéZ ¢asto pod-
hodnoceno. Oba dva parametry, spravné zhodnoceni 1é¢ebné od-
povédi a spravné stanoveni piesné doby relapsu ¢i progrese
onemocnéni jsou pfitom zasadni parametry, ke kterym ma 1ékar
vSechny dostupné informace. Jejich neuvedeni je tedy nedba-
losti a nespravnym postupem.

V nékterych niZe uvedenych piipadech je spravné stanoveni
urcitého parametru obtiZné.
® U oligosekreénich myelomi je hodnoceni 1é¢ebné odpovédi

obtizné. Nekdy lze s vyhodou pouZit stanoveni volnych leh-
kych fetézct, u nesekre¢nich myelomu ani to ne. O to vice
musime dbét na pravidelné srovnani dostupnych zobrazova-
cich technik, nejlépe magnetickou rezonanci v kombinaci
s PET-CT vySetfenim. Nezbytné je Castéjsi hodnoceni stavu
kostni dfené.

® Problémem vykladu muze byt fluktuace negativni a po-
zitivni imunofixace. Pokud se objevi poprvé imunofixace
pozitivni a nasledné dochazi k jasnému vzestupu M-Ig, je vie
jasné a jasné se jednd o relaps onemocnéni. PotiZ s kategori-
zaci 1é¢ebné odpovédi nastavd, kdyZ takové onemocnéni
nemd Zadnou dynamiku po fadu let. Je to Casté a nejednd se
pfitom o novou aktivitu onemocnéni. Podle zcela striktnich
kritérii bychom vSak méli od prvni pozitivity oznacit one-
mocnéni jako relaps. Pro studie je to podstatné, ale pro ne-
mocného je oznaceni stavu onemocnéni jako relaps velmi
psychicky traumatizujici. Pokud dochézi ke kolisani velmi
Casné po dosaZeni kompletni remise (do 12 mésict), dopo-
ruCujeme v redlné praxi pfehodnoceni 1é¢ebné odpovédi na
VGPR. Toto hodnoceni plné akceptuje kolisdni pozitivni
anegativni imunofixace a onemocnéni nemusi byt oznaceno
jako relaps. Pokud dojde k pozitivit¢ déle neZ za 12 mésicti
a nasledné dochazi ke stfidani pozitivity a negativity ¢i je
imunofixace stéle pozitivni, je vhodné tento stav neoznaco-
vat jako relaps, ale popsat maximalni dosaZenou lé¢ebnou
odpovéd CR s naslednym kolisanim pozitivity imunofixace.
O relapsu onemocnéni 1ze hovofit az kdyZ hodnota M-Ig pfe-
sdhne 5 g/l.

@ Problém arbitrdZniho stanoveni nové aktivity onemocnéni,
informovani nemocného a vyckavani s 1é¢bou az do pfiznaku
(CRAB) vyzadujici 1écbu je feSen kazdym Iékafem Casto. Je
zédkladni povinnosti 1ékafe spravné stanovit dobu nové akti-
vity onemocnéni. Je uménim lékate vyckat s 1é¢bou na sprav-
nou dobu, tj. na dobu, kdy to jiZ pfiznaky jasné vyZaduji, ale
vzdy dfive neZ by mohlo vzniknout zdvazné poSkozeni or-
ganizmu nemocného novou aktivitou MM. A je psycholo-
gickou a socidlni dovednosti 1ékafe pfitom netraumatizovat
nemocného zprdvou o nové aktivité onemocnéni, kdyZz se
s 1é¢bou bude vyckavat naptiklad 1-2 roky.

6.6 Doporuceni pro hodnoceni lécebné odpoveédi

a dlouhodobych intervala

® Od roku 2006 je platné nové mezinarodni hodnoceni 1é-
¢ebnych odpovédi a stanoveni dlouhodobych intervali
hodnoceni. Autorem je The International Myeloma Wor-
king Group. Tato mezinarodné uznavana Kritéria jsou
i souéasti novych guidelines v CR a SR.

@ Jsou stanoveny kategorie sCR, CR, VGPR, PR, MR, SD
a PD pro hodnoceni lé¢ebné odpovédi.

® Jsou stanoveny dlouhodobé lé¢ebné intervaly TTP, PFS,
EFS, DOR, TFI, TNT a OS.

@ Zhodnoceni lécebné odpovédi je vyzadovano vidy po
¢tvrtém cyklu indukcéni 1écby a po ukonceni indukéni
1écby. Nasledné nejméné 1x roéné po celkovém preSetieni.

® Lécebna odpovéd musi byt zaznamenana v dokumentaci
nemocného.

@ Pro stanoveni kompletni remise (CR) je nezbytné prove-
deni imunofixace jakmile M-Ig klesne pod detek¢ni limit
pouzivané vySetiovaci metody.

® Pro stanoveni ,,stringent CR* je nezbytné stanoveni vol-
nych lehkych Fetézci a klonality plazmocyti.

@ Aktivita onemocnéni musi byt monitorovana v pravidel-
nych intervalech (1-2 mésice v prvnim roce; nasledné
4 2-3 mésice).

@ Prinové aktivité onemocnéni je nutné dodrzet platna kri-
téria pro repas ¢i progresi onemocnéni.
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® Je vhodné jasné stanovit nejméné interval TTP, dobu do
progrese onemocnéni. Pokud tento nelze pouzit, je nutné
stanovit interval PFS.

® U oligosekrecnich a nesekre¢nich nemoci je ¢asto uziteéné
stanoveni volnych lehkych Fetézca. Zasadni vyznam ma
opakovani a srovnani zobrazovacich metod (zvlasté mag-
neticka rezonance v kombinaci s PET-CT vysSetifenim).
Opakované hodnoceni stavu kostni diené je u téchto
typit MM nezbytné.
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1ékdrna vydavajici resp. pfipravujici cytostatickou 1é¢bu,
hemodialyzacni jednotka, schopna poskytnout akutni hemo-
dialyzu,

radioterapie,

neurochirurgie,

ortopedie,

akreditované transplanta¢ni centrum,

rehabilitacni a protetické zafizeni.

Dale povaZujeme za vhodné, aby toto centrum disponovalo:
pisemnymi informacemi o nemoci pro pacienta a o vhodnych
internetovych zdrojich informaci pro nemocné a jejich ro-
diny.

V CR probiha podavani vysoce t¢innych, ale také ekono-
micky ndkladnych 1€kt (thalidomidu, lenalidomidu a bortezo-
mibu) v reZimu ,,centrovych* 1€kt (smlouvou s pojiStovnou je
1ék hrazen mimo pausal) ve vybranych a auditovanych hemato-
logickych pracovistich.

Lenalidomid je v roce 2009 moZné podavat jen v 6 referenc-
nich pracovistich, fakultnich nemocnicich v CR. Bortezomib
a thalidomid je moZné podévat v 13 hematologickych pracovis-
tich v CR. Tato pracovisté budou pravidelné auditovana CHS.
Na zdkladé provedeného auditu vznikd doporuceni pro ustfedi
zdravotnich poji§toven, aby uzavfely smlouvy s danym zdra-
votnickych zafizenim pro dany centrovy lék.

Thalidomid v sucasnosti nie je v SR ani v Eurépe registro-
vany pre lie¢bu pacientov s mnohopocetnym myelémom, preto
na jeho zabezpecenie je potrebny suhlas MZ na mimoriadny do-
voz lieku, nésledne je potrebny sthlas revizneho lekdra s thra-
dou lieku.

OPTIMALNI ORGANIZACE LECBY
PACIENTA S MNOHOCETNYM MYELOMEM
- DEFINICE CENTRA, KTERE MUZE TYTO
PACIENTY LECIT

N

Vedeni 1écby nemocného s mnohocetnym myelomem musi
zajisfovat hematolog nebo onkolog. U¢inna a vysoce odborna
1é¢ba této choroby ale vyZzaduje spolupraci 1ékart mnoha spe-
cializaci, neboli multidisciplindrni tym, jehoZ ¢lenové znaji
vSechny problémy spojené s 1é¢bou tohoto onemocnéni.

Centrum, které se zabyva lécbou této choroby, musi dispo-
novat moznosti spoluprace s dal$imi obory a specialisty v rdmci
vlastni nemocnice nebo nedalekého zdravotnického zafizeni,
které uvadime v nésledujicim vyctu:

@ luzkové zaiizeni erudované v feSeni komplikaci zpisobenych
jak samotnou nemoci, tak i 1é¢bu provézejicich (febrilni ne-
utropenie, hyperkalcemie, hypervisk6zni syndrom apod.).

@ klinickd patologie hodnotici nejen excise tkané, ale i biopsie
kostni dfené,

® kompletni spektrum zobrazovacich metod pro vySetfeni ske-
letu (CT, MRI, scintigrafie),

8. OBECNE INFORMACE O LECBE
MNOHOCETNEHO MYELOMU

Mnohocetny myelom je i v roce 2008 povaZovan za nevylé-
Citelné onemocnéni. Pokud je nemoc citliva na 1é¢bu, obvykle se
dosédhne remise nemoci, jejiz délka je individudlné variabilni
(mésice aZ roky). Zpravidla nasleduje relaps nemoci a pokud je
zvladnuty dostava se pacient do druhé remise, kterd je obvykle
kratsi nez remise prvni. Schematicky je pribéh onemocnéni zna-
zornén na obr. 8.1. Pfi rozhodovéni o 1é¢bé je nutno pldnovat
1é¢bu komplexni, tedy jak protinddorovou, tak i podplirnou a pfi
zahajovani inicidlni 16¢by jiZ pfemyslet nad tim, jak budeme po-
stupovat pfi relapsu nemoci, jaké léky zvolime a zda si volbou
inicidlni 1é¢by nezablokujeme dal$i kroky v budoucnosti. Lé-
Cebna strategie dnes zahrnuje sprdvnou a optimdlni volbu 1é-
¢ebnych postupti u jedince, kterymi by se mélo zvladnout cel-
kem 3-5 aktivit onemocnéni v obdobi 10 let od zahdjeni 1éCby.

Informace o 1é¢bé didakticky rozdélime do dalSich kapitol, ve
kterych bude rozebrdna inicidlni protinddorova lécba, postupy
v prubéhu remise a 1é¢ba relapsu. MoZnosti protinddorové 1éCby
z pohledu roku 2008 uvadi obr. 8.2.
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Obr. 8.1 Schéma lécby mnohocetného myelomu.
Délka remisi zavisi dominantné na mife agresivity nemoci, ale také na zvolené 16¢bé. Relaps onemocnéni béhem kratsiho intervalu
neZ 12 mésicll je povazovan za nepfiznivy prognosticky faktor.

Obr. 8.2

* Zvazeni tandemové transplantace u nemocnych, ktefi nedosdhli VGPR po prvni autologni transplantaci

masa malignich bunék

inicidlni Lécba
chemoterapie 1. relapsu

MGUS

Asymptomaticky MM ¢

myelom
Symptomaticky MM

dlouhodobé bisfosfonaty a komplexni
podptirna lé¢ba

Nad 65 let Systémova CHT Do 65 let
v ~ v
Rezim s thalidomidem ReZim s vysokodavkovanym dexametazonem,
nebo bortezomibem, bez vétsiho poskozeni kmenovych bunék,
kortikoidem umoziujici Gspésny sbér hemopoetickych bunék
a alkyl. cytostatikem pro nejméné 2 autologni transplantace

A

Vysokodavkovana chemoterapie s autologni
transplantaci v ramci standardni 1écby *

v ¢

1. remise, plato
Udrzovaci lécba thalidomidem v davee 100mg denné po dobu maximalné 1 roku lze doporucit u
ého, pokud nedoséhl po uk i indukéni faze lé¢ebné odpovédi VGPR = ,,velmi dobré parcialni
remise (pokles M-Ig > 90% vstupni hodnoty). Je-li cilem VGPR, je moZné pouzit i kratkou (3 cykly & 1-2
mésice) intenzivni konsolidaci rezimem s Iékem, ktery nebyl pouzity v indukéni 1é¢be.

1. relaps ¢i rezistence na prvni lé¢ebnou linii
Lécba relapsu musi odpovidat stavu pacienta a toleranci dalsi 1écby. V ramei 1é¢by
relapsu Ize pouzit v§echny dostupné moznosti. Nejlépe viak kombinace s vyuzitim
cytostatika, glukokortikoidu a jednoho z novych Iéki (thalidomid, bortezomib a
lenalidomid), ktery nebyl pouzit v ramci vstupni 1écby. Indukéni 1écbu relapsu lze
ukoncit druhou vysokodavkovanou chemoterapii s autologni transplantaci s 100-
200mg/m” melfalanu. U vysoce agresivnich az fulminantnich relapsi je vhodné
ptikro¢it ihned k vysokodavkované chemoterapii. U neptiznivych forem s ¢asnym
relapsem po I. autologni transplantaci je nutno zvazit u mladsich jedincti i moznost
vyuziti alogenni transplantace.

2. remise
Pro druhou a dalsi remisi neni definovana standardni udrzovaci 1é¢ba a jako
takova by méla byt zkousena nejlépe v ramci klinickych studii. Jinak plati
podobné pravidla jako v pfipadé prvniho relapsu.

2.-4. relaps &i rezistence na II. 1é¢ebnou linii
plati stejna strategie jako u lécby prvniho relapsu.

Rezistentni relaps na ve$kerou dostupnou a pro pacienta moznou 1é¢bu
Pokud nemoc neodpovidé na dostupnou 1é¢bu, lze uzaviit jako refrakterni stav
a dale podavat pouze symptomatickou lécbu. Plati, ze stejnou 1é¢bu nema cenu
opakovat, je-li interval od ukonceni 1écby piedchozi krat§i nez 6 mésicu.
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9. LECEBNE STRATEGIE

9.1 Zakladni kameny lécebné strategie

NaSe 1écebné strategie se nesmi ménit pfili§ ¢asto, jinak ne-
1ze analyzovat dosaZené vysledky v homogennich souborech ne-
mocnych lécenych v rutinni praxi. Nade lé¢ebné strategie rovnéz
nesmi byt piili§ zkostnatélé, coz by v dnesni éfe novéjsich 1éka
mohlo znamenat ,,podlé¢eni* naSich nemocnych. NaSe 1é¢ebné
postupy maji byt celoplo$né pouZivané, jinak neni Sance na vy-
znamné zlep3eni prognézy nemocnych s MM v CR a SR. Nase
1é¢ebné postupy musi byt jednoznac¢né a jednoduché pro uZiva-
tele — 1ékare, ale predevs§im také pro nemocné.

Zasadni nosnou linkou nasSich 1é¢ebnych doporuceni je zjed-
nodusené zptisnéni prvniho 1é¢ebného cile, kdy jako optimum je
doporuceno dosaZeni kompletni remise (CR) a limitované pouz-
iti udrZovaci ¢i konsolida¢ni 1é¢by. Raciondlni a ekonomické
pouzivani novych drahych 1€kt s jasnymi a obecnymi pravidly
jsou jiZ platnd od minulé verze guidelines, tj. roku 2005.

Zakladni kameny l1é¢ebné strategie jsou:

A. Kombinovana lécba

Od zacatku éry novych 1€kl se snaZime na rozdil od regi-
stra¢nich studii s novymi 1éky pouZivat kombinace 1ékti. Kom-
binaci s kortikoidy a pfipadné dal$imi latkami (VMP, MPT, CTD,
....) volime v ramci 1. linie na zéklad€ vysledkti randomizova-
nych studii, ve kterych byl jejich piinos jasné prokazan. Jedno-
znacnou preferenci nékteré z kombinaci nelze provést, protoZe
chybi srovndvaci studie. Pfinos a dileZitost alkylac¢ni 14tky byly
jasné prokdzany ve studii Facon et al. (Facon, 2006). Ve vSech
uspéSnych randomizovanych klinickych studiich v primolécbé
s thalidomidem a bortezomibem byla alkyla¢ni latka jednim z pi-
lift, a je tedy vedle piiméfené davky kortikoida souasti i nasich
protokolti. Pfidani glukokortikoidu zlepSuje u vSech 1€kt dc¢in-
nost. Davky glukokortikoidil byly redukovény, nebot jsou pfili§
toxické a diky ndslednym redukcim a pferuSenim v 1é¢bé nemize
vyniknout pfinos novych 1ékt (Rajkumar, 2007).

B. Dosazeni kompletni remise onemocnéni jako prvni

cilovy bod lé¢ebné strategie

DosaZeni kompletni remise bylo vzdy prognosticky vy-
znamnym faktorem (Barlogie, 2006, Wang, 2006). JenZe pii
pouziti konven¢ni 1é¢by k tomu dochdzelo v maximalné 5-10%
a v pfipadé pouZiti autologni transplantace asi v 30% (Krejc7,
2005). Nové léky vSak navySuji moZnost dosaZeni kompletnich
remisi v kombinovanych reZimech aZ na 50%. DosaZeni maxi-
malni lécebné odpovédi ma zdsadni vliv na dlouhodobé preZiti.
V metaanalyze 21 studii a dat od 4990 nemocnych analyzovali
autofi vliv dosaZeni kompletni remise (CR) u nemocnych pod-
stupujici AT. Pozitivni korelace mezi maximdlni 1é¢ebnou od-
povédi a celkovym preZitim (p < 0,00001) a podobné i dobou do
relapsu byla jednozna¢nd a vztahovala se na 1é¢ebnou odpoveéd
jak po AT, tak i pfed AT v prospektivnich i retrospektivnich stu-
diich provedené metaanalyzy (Van de Velde, 2007). Je priikkazné,
Ze dosaZzeni CR je klicovy prognosticky faktor, jehoZ vyznam
na rozdil od jinych konvenc¢nich faktort pfi pouZiti novych léka
nemizi (Attal, 2006, San Miguel, 2008). Proto jsme nas prvni 1¢-
Cebny cil oproti guidelines z roku 2005 zpfisnili. DosaZeni
VGPR zistava zékladnim cilem primolécby s vyuZitim a¢in-
nych 1ékut. Je doporuceno pouZit dostupnou konsolida¢ni 1é¢bu
¢i udrzovaci 1éc¢bu s cilem dosaZeni maximdalniho 1é¢ebného
ucinku, tedy nejlépe kompletni remise onemocnéni u nemoc-
nych, u kterych je redlny predpoklad dosaZeni maximalni 1é-
¢ebné odpovédi.

Je nutné zdaraznit, Ze existuje podskupina nemocnych (asi
5-8 %; nazor expertl), kterd nikdy uspokojivé 1é¢ebné odpovedi

nedosdhne a presto to neznamend Spatnou progndzu. Tyto ne-
mocné lze najit mezi skupinou nemocnych s pomalou reakci na
podanou Iéc¢bu. S jistou zbytkovou hladinou M-Ig ve fazi plat6
Ziji tito nemocni dlouhodobé bez nové aktivity onemocnéni. Pro
jejich prognézu neni rozhodujici dosaZeni CR a naopak by bylo
chybou za kazdou cenu nemocné 1€Cit a snazit se CR dosahnout.
Zde jsou dal$imi cili co nejvyS$si kvalita Zivota s vyuZitim 1é-
¢ebnych kombinaci pfiméfené intenzity.

C. Limitovana udrZovaci nebo konsolidacni 1écba

Era interferont je definitivng pry¢. Dlouhodob4 udrZovaci
1é¢ba s doporucenim “dle tolerance nebo aZ do relapsu one-
mocnéni” neni doporucovand. A pro nemocné je to jen dobre.
Ziskavaji delsi dobu, kdy jsou bez 1éCby.

Pro doporuceni udrZzovaci 1é¢by thalidomidem jsou k dispo-
zici tfi randomizované klinické studie (Abdelkefi, 2008, Attal,
2006, Spencer, 2006), z nichZ ve studii Abdelkefiho a spol. byl
prokazan i piinos thalidomidu oproti druhé autologni transplan-
taci, pokud nemocni nedosahli velmi dobré parcidlni remise po
prvni autologni transplantaci. Udaje o optimalni ddvce a dobé&
podavani nejsou stale dostate¢né pres mnoZstvi studii. Thalido-
mid nemd optimdlni toxicky profil a zvlaSté neuropatie je prob-
1ém. Proto je ndzorem expertll naSe doporuceni pouZivat thali-
domid v tolerované davce 100 mg denné u nemocnych, kteif
nedosdhnou kompletni remise onemocnéni. Doba podavani je
doporuc¢ena maximalné na 1 rok.

Pro doporuceni konsolida¢ni 1é¢by novymi léky je limito-
vané mnoZstvi jednozna¢nych udaja. Italsky tym jasné proka-
zal, Ze pouZiti konsolidace zdsadné zlepSuje dosaZenou léceb-
nou odpovéd (Ladetto, 2007) a déle prohlubuje remisi aZ na
molekurni remisi (Palumbo, 2008). Tato taktika je obdobna
v piipadé pouZziti tandemové vs. jednoduché autologni trans-
plantace (viz kapitola 10). Zde byl ptinos rovnéZ prokdzéin ran-
domizovanymi studiemi. Naopak konven¢ni chemoterapie
pouzité jako konsolidace nepfinesla Zadné zdsadni zlepSeni 1é-
Cebnych vysledku, coZ jsme ovéfili i v na$i studii CMG 2002
(Harrousae, 2007, Hdjek, 2007).

Proto jako alternativu ro¢ni udrzZovaci 1é¢by thalidomidem je
mozné zvazit u nemocnych, ktefi thalidomid méli v induk¢ni
fazi nebo jej netoleruji dobre, kratkodobou konsolidaci reZimem
s jinym novym lékem béhem 6 mésicti po ukonceni vstupni in-
duk¢ni 1écby (napr. indukce 8xCTD senior; konsolidace 3x VMP
junior 4 2 mésice). Cilem je déle zlepsit 1é¢ebnou odpovéd a op-
timalné dosahnout kompletni lé¢ebné odpovédi. Nemocni jsou
pfitom zatiZeni maximalné 6 mésici konsolidacni 1é¢by nebo 12
mésici udrZzovaci 1é¢by.

D. Monitorace a minimalizace nezZadoucich G¢inka

Pecliva monitorace nezddoucich acinkd, jasné profylaktickd
opatfeni (trombdza, herpes zoster, infekce obecné, zicpa...)
a v€asné zastaveni 1écby ¢i v€asnd redukce davky jsou efektivni
kroky s cilem minimalizovat vedlej$i a¢inky 1éCby. Zastaveni
a v€asnd redukce 1é¢by jsou zvIasté v ochrané nemocného pred
polékovou neuropatii jediné mozné ucinné rozhodnuti 1€kare.
Cilem je udrZeni kvality Zivota i po ukoncené 1é¢b&. Predevsim
tedy “nevyrobit” téZkou formu neuropatie a obecné minimali-
zovat stupné 3-4 nezadoucich Gc¢inkd.

E. Ekonomické a racionalni pouzivani 1éki

NaSe doporuceni jiZ v roce 2005 méla v sobé zabudovany
ptisny raciondlni aspekt, ktery vyrazné ekonomizuje léc¢bu a sni-
Zuje spotfebu 1€kl tam, kde nelze ocekdvat dostate¢nou tcin-
nost. Jde o naSe tzv. Stop Rules s rozhodovanim o pokracovani
1é¢by po 4 cyklech indukéni 1é¢by na zdkladé toxicity a prede-
v§im lécebné ucinnosti. PokraCovat 1ze jen tehdy, je-li dosaZeno
parcidlni remise.
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Tato doporuceni jsou nejpfisnéjsi doporuceni v EU.

I pfi dodrZovani tohoto pravidla je nezbytné zdlraznit, Ze se
tyka pfedevs§im prvni a druhé 1écebné linie. Zde je toto pravidlo
jednoznacné ku prospéchu racionality a efektivity 1é¢by s dira-
zem na minimalizaci ekonomickych ztrat z diivodu zbyte¢né
podané netcinné 1écby.

S timto pravidlem mame jiZ vice neZ 4leté zkuSenosti. U vy-
razné predlécenych nemocnych toto pravidlo nelze jednoduse
pouzivat. Postup je vice individudlni a cilem je stdle Castéji ne
dosaZeni dobré remise, ale dlouhodobé;jsi kontrola onemocnéni.
I stabilizace onemocnéni na vice nezZ 6 mésict s indvidudlng
upravenym reZimem pro nemocného co do ddvek, sloZeni
a délky podavani, Ize povaZovat u nemocnych v druhém a dal-
§im relapsu za 1é¢ebny dspéch. Neexistuji randomizované kli-
nické studie, jejiz vysledky by vedly ke stanoveni jasnych pra-
videl 1é¢by u pokrocilych onemocnéni.

9.2 Volba optimalni 1écby
Zde uvadime prehled doporuc¢enych moZznosti 1é¢by na za-

kladé evidence based medicine. Rezimy s nejucinnéjSimi léky

jsou upfednostnény. Hovofime-li o nejicinnéjsich lécich, je po-
tfeba fict, co spojuje tyto tfi 1éky. Je to mimofadna ucinnost.

Thalidomid, spolu s bortezomibem a lenalidomidem maji jako

jediné léky proti myelomu takovou tc¢innost, Ze i v monoterapii

dosahuji 1écebné odpovédi asi u 1/3 nemocnych vyznamné
predlécenych nemocnych, v kombinaci s kortikoidy pak dosa-
huji asi 50% lécebnych odpovédi a po priddni konvec¢niho
cytostatika do trojkombinace dosahuji 1é¢ebné odpovédi az

u 80-100 % nepredlécenych nemocnych ¢i asi 60% predléce-

nych nemocnych, a to i refrakternich na jinou dostupnou 1é¢bu.

Dlouhodobé vysledky jsou jiZ zndmé a jasn€ pozitivni ve pro-

spéch thalidomidu a bortezomibu v primolécbé, v piipadé lena-

lidomidu jsou zatim dostupnd pozitivni data v relapsu onemoc-
néni. Jednotlivé kli¢ové citace jsou uvedeny u Iékil v kapitolach

9-11.

9.2.1 Volba uvodni 1é¢by — primolécby

® NiZe uvedend doporuceni plati v ptipad€, Ze budou thalido-
mid i bortezomib dostupnymi a hrazenymi léky v primolécbé
mnohocetného myelomu. Neposkytnuti 1éku z divodu ne-
dostupnosti v dané zemi nemiZe byt pouZito proti lekafi
a jeho pracovisti. Na druhou stranu je povinnosti lékare udé-
lat maximum pro naplnéni doporuceni.

V soucasnosti mé 1ékar a pacient moznost volit mezi nésle-
dujicimi moZnostmi:

@ Lécba thalidomidem v kombinaci s melfalanem a prednizo-
nem je referen¢nim standardem u vSech nemocnych, ktefi ne-
mohou podstoupit vysokoddvkovou chemoterapii s nésled-
nou autologni transplantaci krvetvornych bunék, a to na
zédklad€ vysledku tif randomizovanych klinickych studiich
(stupeii doporuceni A, droveii ditkazu Ia).

@ Lécba bortezomibem v kombinaci s melfalanem a prednizo-
nem je noveé zjistény vysoce Ucinny reZim, ktery lze povaZovat
za doposud nejucinnéjsi reZim (hodnoceno poctem dosaZenych
kompletnich remisi) u nemocnych, ktefi nemohou podstoupit
vysokoddvkovou chemoterapii s ndslednou autologni transp-
lantaci krvetvornych bunék. Jeho pouZiti v primolécbé je plné
indikované na zakladé¢ vysledkl jedné randomizované klinické
studie (stupeni doporuceni A, uroveti diikazu Ib).

@ ReZimy vySe uvedené se zdménou alkylacni latky (melfalan
za cyklofosfamid). TrebaZe nejsou k dispozici srovndvaci stu-
die se zaménou téchto latek, rezimy s cyklofosfamidem jsou
podobné uc¢inné jako rezimy s melfalanem a v fadé ptipadi
jsou lépe tolerované (stupeit doporuceni B, tiroveti dikazu II).

® Kombinované reZimy s thalidomidem nebo bortezomibem,
sttedni davkou glukokortikoidu a pfipadné cytostatikem,
které neposkozuje kmenové hemopoetické buriky (napf. an-

tracyklin, etoposid, vinkristin, cyklofosfamid...). Po tomto

rezimu lze provést sbér kmenovych hemopoetickych buné¢k

z periferni krve a nisledné podat vysokodavkovou chemote-

rapii s autologni transplantaci t€chto bunék (stuperi doporu-

Ceni A, uroven dukazu Ia).
® Kombinace novych Iéki s kortikoidy nebo jejich monotera-

pie v piipadé, Ze je oprdvnéné se domnivat, Ze kombinovanou

1é¢bu by nemocny netoleroval (napf. vstupni cytopenie...)

(stupeii doporuceni B, droveti ditkazu II).
® Kombinovand chemoterapie bez thalidomidu a bortezomibu

s dominantnim postavenim alkyla¢nich cytostatik ¢i gluko-

kortikoidi reprezentovana plivodnim standardem, tj. kombi-

naci melfalanu s prednizonem a fadou dalSich kombinova-
nych rezimu. Tato 1é¢ba dnes nespliluje naroky na optimalni
tzv. zlaty standard. Volba této 1é¢ebné linie bez zatazeni né-
kterého z novych 1éki pfedstavuje ,,podlé¢eni* nemocnych

a musi byt fadné zdivodnéna (napt. kontraindikace novych

1€kt nebo podobné jako diivody pro volbu monoterapie) (stu-

penl doporuceni A, uroveti dikazu Ia).

® Monoterapie melfalanem nebo cyklofosfamidem ¢i gluko-
kortikoidem jako paliativni Setrny postup vyhraZeny pro ne-
mocné s malou toleranci, nizkym vstupnim status perfor-
mance a podobné.

9.2.2 Volba 1é¢by relapsu ¢i rezistentniho onemocnéni
® NiZe uvedend doporuceni plati v ptipadé€, Ze budou thalido-

mid, bortezomib a lenalidomid dostupnymi a hrazenymi léky

v relapsu mnohocetného myelomu. Neposkytnuti 1éku z di-

vodu nedostupnosti v dané zemi nemiiZe byt pouZito proti 1é-

kati a jeho pracovi$ti. Na druhou stranu je povinnosti 1ékare
udélat maximum pro naplnéni doporuceni.

Obsahuje stejné moznosti jako v ptipadé primolécby. Nové je
mozné od roku 2009 pouZit v 1é¢bé relapsu onemocnéni lenali-
domid. K dispozici tedy jsou stejné moZnosti a zaleZi predevSim
na dob€ od ukonceni 1é¢by do relapsu onemocnéni a stavu ne-
mocného, ktery reZim zvolime. Pro klinickou praxi 1ze zjedno-
dusit jak niZe uvedeno (A-D) s nasledujicim upozornénim: jde
0 nazor expertll a doporu¢eni. Zatimco optimdalni postupy pro
primolécbu jsou jasné dané, v pfipadé relapsu onemocnéni ta-
kova data neexistuji. Je v8ak zjevné, Ze kazdy reZim by mél ob-
sahovat novy 1ék vzdy, kdy je to moZné.

A. Rezistence na lécbu (horsi 1é¢ebné odpovéd neZ parcidlni re-
mise po 4 cyklech) znamené jednozna¢nou nutnost neprod-
lené zmény rezimu, je-li takovy k dispozici.

B. Relaps do 1 roku od ukonceni (ne zahdjeni!) lé¢by. V tomto
pfipadé feSime pozdni problém ,,pfekondni rezistence na
1é¢bu’ = opakovat predchozi 1é¢bu neni vhodné, pokud exis-
tuji jiné dostupné 1éCebné moZnosti.

C. Relaps 1-2 roky od ukonceni 1é¢by. Opakovat predchozi
1é¢bu je mozné, ale pravdépodobné je vhodnéjsi zvolit reZim
jiny. Napf. byl-li pouzit reZim CTD v primolécbé, pak reZim
VMP je vhodnou kombinaci z pohledu prokiiZeni alkyla¢ni
latky a kortikoidu.

D. Relaps po delsi dobé od ukonceni 1é¢by neZ 2 roky. Opako-
vat predchozi 1é¢bu je mozné, zvIasté pokud jde o relaps po
fadé let.

Pro relaps onemocnéni mame k dispozici ndsledujici 1écebné

mozZnosti:

@ Stejné moZnosti jako pro primolécbu.

® Lenalidomid v kombinaci s dexametazonem je ucinny reZim
v pfipadé relapsu onemocnéni (stupen doporuceni A, droveil
dukazu Ia).

® Lenalidomid v kombinaci s kortikoidy a alkyla¢ni latkou ¢i
antracyklinem patfi mezi vysoce G¢inné reZimy relapsu one-
mocnéni (stupeit doporuceni B, troveti diikazu II).
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9.3 Nejdulezitéjsi zmény oproti guidelines z roku 2005

jsou nasledujici

1. Thalidomid je zafazen a doporucen v primolécbé vSech ne-
mocnych na zdkladé vysledk tff randomizovanych studii
(Groven doporuceni a).

2. Bortezomib je nové od roku 2009 zafazen a doporucen
v primolécbé v8ech nemocnych na zdkladé vysledki jedné
randomizované studie u seniort a jedné randomizované stu-
die u juniord (induk¢ni predtransplantacni reZim) (Groven
doporuceni Ib).

3. Lenalidomid je nové od roku 2009 zatazen v 1é¢bé relapsu
onemocnéni.

4. Celkova davka dexametazonu u juniorl je obecné sniZzena
z diivodu prokdzané vysoké toxicity u rezimd s pivodni
davkou dexametazonu 480 mg na jeden cyklus. Misto dfive
pouzivaného reZimu s dexametazonem 40 mg p.o. denné
dny 1-4; 10-13 a 20-23 se nové doporucuje pouzivat rezim
s celkovou davkou 320 mg u juniorti a 160 mg u seniorti
ato s poddnim ve dny 1-4 a dny 15-18 v priibéhu 28denniho
cyklu s vyuzitim davky 40 mg dexametazonu u juniori
a 20 mg u seniortl. U star$ich nemocnych nad 75 let dopo-
rucujeme radéji podavat vice Setrny prednizon. Doporucené
redukce dexametazonu pii neZddoucich acincich jsou
0 50% (bud zkriceni na den 1-2, nebo pouZiti polovi¢ni
davky) .

5. Kombinované rezimy se zafazenim jednoho nového léku,
glukokortikoidu a alkyla¢ni 1atky jsou upiednostnény oproti
monoterapii vZdy, kdyZ je to mozné. Diivodem je vySsi 1é-
¢ebnd ucinnost.

6. Rozhodovaci algoritmy jasné definuji prvni 1é¢ebné cile —
dosazeni nejlépe kompletni lé¢ebné odpovédi (CR) v pii-
padé primolécby a nejméné velmi dobré parcidlni remise
(VGPR) a dosaZeni nejméné VGPR u relabujicich nemoc-
nych pii akceptovatelné toxicité 1écby. Optimalnim cilem je
dosazeni kompletni 1é¢ebné odpovédi, protoZe tito nemocni
maji nejlepsi Sanci na dlouhodobé bezptiznakové preziti
(stupeti doporuceni A, droveii dikazu Ia).

7.  PruzZnost ve vybéru a pfedev§im zméné 1éc¢by dle tcinnosti
zhodnocené po 4 cyklech a nezaddoucich tcincich monito-
rovanych priubézné. Jde o univerzalni model, ktery je pouz-
itelny nezavisle na tom, zda bude k dispozici 5 nebo 10 1é-
¢ebnych moznosti. Stru¢né feceno, chceme zv1asté
v primoléc¢bé pouZivat ic¢innou 1é¢bu (dosaZeni nejméné
VGPR) a 1é¢bu co nejméné zatéZujici (toxicita dle WHO <
stupeii 3). Neni-li 1é¢ba tcinnd nebo jsou-li zdvazné ved-
lejsi ucinky je tfeba provést zménu léCebného reZimu. Ci-
lem neni podat nemocnému za kazdou cenu osm doporu-
Cenych cykli 1é¢by. Cilem je dosazeni nejméné VGPR
anejlépe CR 1écbou, kterd bude relativné dobie tolerovana
pacientem.

8. Role autologni transplantace v primolécbé a relapsu one-
mocnéni zistdva neménnd.

9. Davky pro seniory jsou sniZzeny a maji byt modulovany tak,
aby rezimy byly dobfe tolerované. Mohou vsak byt pouzi-
té i davky stejné jako u juniord.

10. Nemocny neni zpravidla zat€Zovan dlouhodobou udrZovaci
1écbou. Interferon alfa neni jiZ doporucovan jako udrZovaci
1écba. Potencidl soucasnych rezimi je dosaZeni velmi dobré
remise onemocnéni v 50-60% u seniort a v 80-90% u ju-
niorll. Soucasny stav znalosti spiSe zpochybiluje vyznam
udrZovaci 1é¢by u nemocnych s MM ve velmi dobré remisi
onemocnéni a u téchto nemocnych jiZ proto neni v guideli-

nes udrzovaci lécba doporucena (stupeti doporuceni A, tiro-
veii dikazu Ia).

11. Je doporucena kratkodobd, maximalné 1 rok trvajici kon-
solida¢ni 1é¢ba thalidomidem v ddvce 100 mg denné, pokud
je tolerovéna (stupeti doporuceni A, troveii diikazu Ia) a je-
li cilem prohloubeni 1é¢ebné odpovédi po indukéni 1€¢be.

12. Podobné je moZné zvazit konsolidaci 3 cykly rezimu 4 2-3
mésice na bazi jednoho z novych 1€kl (thalidomid nebo
bortezomib v primolécbé a relapsu, lenalidomid navic v re-
lapsu onemocnéni) je-li cilem prohloubeni 1é¢ebné odpo-
védi po indukéni 1€¢bé, naptiklad dosaZeni kompletni re-
mise onemocnéni.

13. Cilem je dosaZeni nejméné velmi dobré remise onemoc-
néni, nejlépe pak kompletni remise (stupeit doporuceni B,
uroven dukazu II).

14. Duraz na monitoraci a profylaxi vedlejsich u¢ink 1ékt. Po-
dle naSich zkuSenosti miZe dobfe vedend profylakticka
lé¢ba zmirnit neZadouci ucinky pouZitych Iéki. Soubor 1é-
Cebnych protokoli sestavenych CMG a doporuceny pro
pouzivani v ramci CR proto vZdy na zadni strang listu ob-
sahuje tabulku, kter4 je potfebnd pro hodnoceni toxicity da-
ného typu lécby (stupent 0-4 dle NCI). Peclivé monitoro-
véani neZadoucich ucink je dileZité. VEasna redukce davky
v fad€ ptipadl zabrani vzniku ireverzibilni toxicity. Klicové
je vstupni posouzeni stavu, protoze ve vztahu k nému se
nélez pfi kazdé dal§i navstéveé hodnoti.

Je nutné zdlraznit, Ze volba ivodni 1é¢by zavisi na vice fak-
torech (vEk, celkova fyzicka zdatnost, splnéni podminek pro
podstoupeni vysokodavkové chemoterapie). Pokud je moZnost
zatadit pacienta do smysluplné a pro nemocného vhodné studie,
miZe to byt pro pacienta ptinosem vzhledem k obvykle inten-
zivnéj§imu 1éCeni a soucasné podrobnéjsimu sledovani jeho ne-
moci, vice, neZ je béZné pti standardni 16¢b€. Nové 1éKy jiz za-
sadné zménily prognézu nemocnych nad 65 let, kde pozici tzv.
,zlatého standardu® pro 1écbu nové diagnostikovanych one-
mocnéni zaujal rezim MPT (melfalan-prednizon-thalidomid)
a nov€ mé stejné ambice rezim VMP (bortezomib-melfalan-
prednizon). Je mozné, Ze vysledky s pfidanim lenalidomidu k re-
Zimu MP budou mit podobné vysledky v kratké budoucnosti.
V nasledné fazi optimalizace jejich pouZziti se miZe v pribéhu
2-5 let dale zlepsit prognézu nemocnych s MM. Do té doby vSak
je nejlepsi pouzivat soucasny ,,zlaty standard”“ (MPV, MPT)
a maximalné mozny pocet nemocnych zatazovat do bézicich kli-
nickych studii.

RovnéZ je nutné zdiraznit, Ze v pfipadé pokrocilych one-
mocnéni je nutné zpravidla 1é¢it velmi individudln€ a vyuZit mo-
znych modifikaci lé¢ebnych schémat. JestliZe si na jedné strané
stanovujeme vysoké cile v primolécbé (nejlépe CR, nejhtire
VGPR), pak v piipadé napf. patého relpasu onemocnéni je ade-
kvétnim cilem stabilni onemocnéni trvajici vice 4-6 mésicl.

9.4 Rozhodovaci algoritmy 1écby a 1écebné protokoly

V niZe uvedenych tabulkdch 9.1-9.4 jsou zndzornény s léceb-
nou strategii CMG korespondujici 1é¢ebné rozhodovaci algo-
ritmy 1é¢by. Jednotlivé 1éebné protokoly, jejichZ prehled je v tab.
9.5 jsou pravidelné aktualizovany v souboru ,,.Léc¢ebné protokoly
CMG a SMS*. Stavajici platna verze a aktualizace jsou v tiskové
verzi zaslany zdjemci (tel. objednéni +420 532 233 551; Bce. Ve-
teSnikova) nebo jsou ke stazeni z www.myeloma cz. (sekce mno-
hocetny myelom/guidelines/ aktudlni protokoly)
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Tab. 9.1 Lécba mnohocetného myelomu pro pacienty do 65 let - primolécba.

Nové diagnostikovany pacient s MM - program JUNIOR

4x induk¢éni rezim
CTD, CAD,CVD

(jiny na bazi dexametazon)

v

STIMULACNI REZIM
Cyklofosfamid 2,5g/m* + G-CSF 5-10 pg/kg
Sbér Stépu dostacujici na tii autologni transplantace

\ 4

AUTOLOGNI TRANSPLANTACE
Melfalan 200 mg/m’
\ 4

v v

Lécebna odpoveéd >VGPR Lécebna odpovéd < VGPR
(pokles MIG 0 >90% vstupni hodnoty)

v v v

Bez 1é¢by, * DRUHA * Udrzovaci 1é¢ba  *
dispenzarizace do AUTOLOGNI TRANSPLANTACE THALIDOMID
dalsiho relapsu Melfalan 200 mg/m’ 100 mg/den/max. 1 rok
nebo 3 konsolida¢ni
cykly s jinym lékem
nez v indukei

A

Lécebna odpoved CR Lécebna odpoved’ < CR
(MIG = 0g/1 + neg. imunofixace

* Jak udrzZovaci lé¢ba thalidomidem ¢i konsolidace jinym lékem neZ v indukci jsou mozné moznosti volby dalsiho postupu,
je-li cilem dosazeni kompletni remise (CR) v primolécbé, respektive velmi dobré parcialni remise v relapsu onemocnéni
(VGPR).
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Tab. 9.2 Lécba mnohocetného myelomu pro pacienty nad 65 let — primolécba.

Nové diagnostikovany pacient s MM - program SENIOR

4x induk¢ni rezim
rezim senior s thalidomidem (CTD, MPT)

reZim senior s bortezomibem (CVD,VMP)
(kortikoidy pfi pancytopenii)

v

Zhodnoceni
* 1é¢ebné odpoveédi *
Lécebna odpovéd’ > PR (pokles MIG > 50%) Lécebna odpovéd® < PR (pokles MIG < 50%)
a nebo
dobr4 tolerance lé&by Spatna tolerance 1é¢by
\ 4 \ 4
Stejny induk¢ni rezim Zména indukcéniho rezimu
Pokracovat ve zvoleném rezimu. P1i rezistenci po 4 cyklech 1écby je doporucena
Maximalné 8 cykli nebo 2 cykly po dosazeni CR zména rezimu. Novy rezim by mél zahrnovat
¢i plato faze. thalidomid, pokud v primolécbé nebyl pouzit, a
Velcade, pokud byl thalidomid v primolécbe¢.
Zhodnoceni
ﬁ 1é¢ebné OdeVédi _
Lécebna odpovéd > VGPR 4 I I > Lécebna odpoveéd < VGPR
(pokles MIG o >90% vstup. hodnoty

v v

Bez lécby, * Udrzovaci lééba *
dispenzarizace do dal§iho THALIDOMID
relapsu 100 mg/den/max. 1 rok
nebo 3 konsolida¢ni cykly

s jinym lékem nez v indukei

* Jak udrZovaci 1éc¢ba thalidomidem ¢i konsolidace jinym lékem neZ v indukci jsou mozZné moznosti volby dalsiho postupu,

je-li cilem dosazeni kompletni remise (CR) v primoléché, respektive velmi dobré parcialni remise v relapsu onemocnéni
(VGPR).
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Tab. 9.3 Lécba mnohocetného myelomu pro pacienty do 65 let — 1é¢ba relapsu.

Pacient s relapsem MM - program JUNIOR

v

4x induk¢éni rezim*

Rezim s bortezomibem (CVD,VMP,VD, ..)
Rezim s thalidomidem (CTD, MPT,

Rezim s lenalidomidem (RD, RCD,

*nad 75 let
jsou doporucovany
rezimy s prednizonem
TD,..)
RCP,..)

4

Zhodnoceni

v

1é¢ebné odpovédi

Lécebna odpovéd’ > PR (pokles MIG > 50 %)

a

v

Lécebna odpovéd® < PR (pokles MIG < 50 %)
nebo

dobr4 tolerance 1écby

\ 4

Spatna tolerance 1é¢by

\ 4

\ 4

Autologni $tép Autologni §tép
Pokracovat ve zvoleném rezimu. NE ANO
Maximalné 8 cyklt nebo 2 cykly \ 4 \ 4
po dosazeni CR ¢i plato faze. Zména rezimu. Pouzit 1ék, Auto PBSCT
ktery nebyl diive pouzity MELFALAN
(Bortezomib/thalidomid/ 200 mg/m’
Lenalidomid)

Zhodnoceni lé¢ebné

" odpovédi
Udrz. 1é¢ba THAL *

100 mg/den/max. 1 rok
nebo 3 konsolidaé¢ni
cykly s jinym lékem
nez v indukei

Zhodnoceni lécebné
odpovédi

M

Lécebna odpoveéd’
> VGPR
(pokles MIG >90 %)

v

Bez lécby,
dispenzarizace
do dalsiho relapsu

Lécebna odpoveéd’
<VGPR
(pokles MIG <90 %)

Lécebna odpoveéd’
> VGPR
(pokles MIG =90 %)

v

Bez lécby,
dispenzarizace
do dalsiho relapsu

4

>

* Jak udrzovaci 1écba thalidomidem ¢i konsolidace jinym lékem neZ v indukci jsou mozné moznosti volby dalsiho postupu,
je-li cilem dosazeni velmi dobré parcialni remise (VGPR) v relapsu onemocnéni.
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Tab. 9.4 Lécba mnohocetného myelomu pro pacienty nad 65 (75) let — 1é¢ba relapsu.

Pacient s relapsem MM - program SENIOR

\

Rezim s bortezomibem (CVD,VMP,VD, ..)
Rezim s thalidomidem (CTD, MPT, TD, ..)
Rezim s lenalidomidem (RD, RCD, RCP,..)

. v 7 e
4X indukéni reZim® .
nad 75 let
jsou doporucovany
rezimy s prednizonem

Zhodnoceni 1é¢ebné

v

a

Lécebna odpovéd’> PR (pokles MIG > 50%)

dobra tolerance 1é¢by

\ 4

Pokracovat ve zvoleném rezimu.
Maximalné 8 cykli nebo 2 cykly

po dosazeni CR nebo plato faze.

odpovédi *

Lécebna odpovéd® < PR (pokles MIG < 50%)

nebo
Spatna tolerance 1é¢by
Autologni $tép Autologni $tép
NE ANO
\ 4 v
Zména rezimu. Pouzit 1ék, AutoPBSCT
ktery nebyl diive pouzity MELFALAN
(Bortezomib/thalidomid/ Max 100 mg/m2
Lenalidomid)

Zhodnoceni lé¢ebné

Zhodnoceni lé¢ebné
odpovédi

L,

odpovédi

Lécebna odpoved
>VGPR
(pokles MIG >90%)

Lécebna odpoved
<VGPR

Lécebna odpoved
>VGPR

MR

<

v

Bez 1écby,
dispenzarizace
do dalsiho relapsu

—>

(pokles MIG < 90%) (pokles MIG > 90%)

v

Bez 1écby,
dispenzarizace

Udrz. 1é¢ba THAL *
100 mg/den/max 1 rok
nebo 3 konsolida¢ni

cykly s jinym lékem

do dalsiho relapsu

nez v indukci

* Jak udrzovaci lécba thalidomidem c¢i konsolidace jinym lékem nez v indukci jsou mozné moznosti volby dalSiho postupu,
je-li cilem dosazeni velmi dobré parcialni remise (VGPR) v relapsu onemocnéni.

Tab. 9.5 Prehled doporudenych 1ééebnych reZimi junior a senior.

CTD JUNIOR CVD JUNIOR
Cyklofosfamid 500 mg/m?2  i.v. den 1.a 15. Cyklofosfamid 500 mg/m2  i.v. den 1.a 15.

625 mg/m2  p.o. 625 mg/m?2  p.o.
Thalidomid 200 mg/den p.o. kontinualné Velcade 1,3 mg/m2  iv.bolus denl.,4.,8.,15.
Dexametazon 40 mg/den  p.o. denl.—4.a 15.-18. Dexametazon 40 mg/den  p.o. denl.—4.a 15.-18.
CTD SENIOR CVD SENIOR
Cyklofosfamid 50 mg p-o. kontinudlné Cyklofosfamid 50 mg p-o. kontinudlné
Thalidomid 100 mg/den p.o. kontinualné Velcade 1,3mg/m2  iv.bolus denl., 8. 15.
Dexametazon 20 mg/den  p.o. denl.-4.a 15.-18. Dexametazon 20 mg/den  p.o. denl.—-4.a 15.-18.
CVD 21 (Velcade dle SPC) MPT JUNIOR
Cyklofosfamid ~ 1000 mg/m?2 i.v. den 1. Alkeran tablety 9 mg/m?/den p.o. den 1. - 4.
Velcade 1,3mg/m?  iv.bolus denl. 4,8, 11. Prednison 2 mg/kg/ den p.o. den 1. -4.
Dexametazon 40 mg/den  p.o. denl.—4.2a 9.-12. Thalidomid 200 mg/den p.o. kontinudlné
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MPT SENIOR
Alkeran tablety 6 mg/m?/den p.o. den 1. - 4.
Prednison 2 mg/kg/ den p.o. den 1. -4.
Thalidomid 100 mg/den p.o. kontinudlné
VMP VISTA (dle SPC)
Velcade 1,3mg/m?  iv.bolus den 14,8, 11,22,25,
29, 32 (4 cykly)
den 1, 8, 22,29
(5 cyklu)
Alkeran 9 mg/m?/den p.o. den 1. - 4.
Prednison 60 mg/m2/den p.o. den 1. —4.
VMP JUNIOR
Velcade 1,3mg/m2  iv.bolus den1.4.8., 15.
Alkeran 9 mg/m?/den p.o. 1.-4.
Prednison 2 mg/kg/ den p.o. 1.-4.
VMP SENIOR
Velcade 1,3mg/m?  iv.bolus den 1.8., 15.
Alkeran 6 mg/m2/den p.o. den 1. —4.
Prednison 2 mg/kg/ den p.o. den 1. -4.
CAD JUNIOR
Cyklofosfamid ~ 500 mg/m2  i.v. den 1.a 15.
625 mg/m?  p.o.
Doxorubicin 9 mg/m?/den i.v. den 1. —4.
Dexametazon 40 mg/den  p.o. den1.—4.a 15.-18.
CAD SENIOR
Cyklofosfamid 50 mg p.o. kontinudlné
Doxorubicin 9 mg/m?%den i.v. den 1. - 4.
Dexametazon 20 mg/den  p.o. denl.—4.a 15.-18.
RD (dle SPC Revlimidu)
Revlimid 25 mg/ den p.o. den 1.-21.
Dexametazon 40 mg /den  p.o. den1.—4.a 15.—18.
RCD JUNIOR
Revlimid 25mg/den p.o. den 1.-21.
Cyklofosfamid ~ 500 mg/m2  i.v. den 1.a 15.
625 mg/m2  p.o.
Dexametazon 40 mg /den  p.o. denl.—4.a 15.-18.
RCD SENIOR
Revlimid 15 mg/den  p.o. den 1.-21.
Cyklofosfamid 50 mg p.o. kontinudlné
Dexametazon 20 mg/den  p.o. denl.—4.a 15.-18.
RCP JUNIOR
Revlimid 25 mg/den  p.o. den 1.-21.
Cyklofosfamid 50 mg p-o. kontinudlng
Prednison 2 mg/kg/den p.o. den 1. —4.
RCP SENIOR
Revlimid 15 mg/den  p.o. den 1. -21.
Cyklofosfamid 50 mg p.o. kontinudlné
Prednison 2 mg/kg/den p.o. den 1. - 4.

BDD JUNIOR (bez nebo s doxorubicinem vhodny u akutniho
renalniho selhani)

Velcade 1,3mg/m? iv.bolus den1.4.8.,11.
Doxorubicin 9 mg/m?/den i.v. den 1..4.,8., 11.
Dexametazon 40 mg i.v. den 1.,4.,8., 11.

Vsechny cykly maji reZim 4 28 dnt pokud neni uvedeno jinak.
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10. LECBA MNOHOCETNEHO MYELOMU

Lécebna strategie a doporucené reZimy jsou uvedeny v kapi-
tole 9. Zde uvadime piehled pouZivanych Iéki. ReZimy s ucin-
nymi léky jsou upfednostnény, nebot jsou mimotfadné ucinné.
Thalidomid, bortezomib a lenalidomid maji jako jediné léky
proti myelomu takovou G¢innost, Ze i v monoterapii dosahuji 1¢-
¢ebné odpovédi asi u 1/3 vyznamné predlécenych nemocnych,
v kombinaci s kortikoidy pak dosahuji asi 50% lécebnych od-
povédi a po pridani konvencniho cytostatika do trojkominace
dosahuji 1é¢ebné odpovédi az u 80-100 % nepredlécenych ne-
mocnych ¢i asi 60% predlécenych nemocnych. A to i u nemoc-
nych refrakternich na jinou dostupnou 1é¢bu. Dlouhodobé vy-
sledky jsou jiZ zndmé a jasné€ pozitivni ve prospéch thalidomidu
a bortezomibu v primolécbé, v piipadé¢ lenalidomidu jsou zatim
dostupnd pozitivni data v relapsu onemocnéni. Dostupné ana-
lyzy ze svéta i nase vlastni v CR potvrzuji zasadni prodlouZeni
dlouhodobého pieziti (Kumar, 2008, Krejct, 2008). Velmi zda-
razilovand jsou profylakticka opatfeni, postupy redukce léka.

V textu této kapitoly jsou podrobnéji popsané ucinné léky
u mnohocetného myelomu, tfi nejucinnéjsi z nich ve vét§im roz-
sahu. Naopak star§im Iéktim, které maji byt pouZzité jen vyji-
mecné u nemocnych s kontraindikaci 1€kt ucinnych, je véno-
vano jen limitované misto.

10.1 Thalidomid

Prvnim zastupcem skupiny t¢innych 1ékt pro 1é¢bu mnoho-
Cetného myelomu je thalidomid. Thalidomid je teratogenni 1ék.
Za objevem ucinku thalidomidu na MM stoji kolektiv pracov-
nikd Arkansaské univerzity v Cele s prof. Barlogiem a zejména
pak dr. Singhal, ktera publikovala prvni préci na toto téma (Sing-
hal, 1999). Prilomem v jeho klinickém pouZiti bylo ndhodné
zjiSténi vyrazného ucinku u nemocného s mnohoc¢etnym mye-
lomem, kterému byl podan jako 1€k tlumici reakci §t€pu proti
hostiteli. To se odehralo v roce 1996 a od té doby desitky malych
i velkych klinickych studii potvrdily jeho mimorddny dcinek
u nemocnych s mnohocetnym myelomem (Barlogie, 2001, Hd-
Jjek, 2005). Thalidomid je derivat kyseliny glutamové. Jeho me-
chanismus Gc¢inku neni doposud plné vysvétlen a je téméfr jisté,
Ze na celkovém efektu se podili hned nékolik riznych zdsaht
na urovni nddorové butiky a jejtho okoli (Davies, 2001).
Vyslednym efektem thalidomidu a obecné imunomodula¢nich
latek tedy mize byt kombinace pfimého i nepfimého inhibic-
niho efektu na riist myelomovych bun&k (Hdjek, 2005). V Ces-
ké republice se pouzival thalidomid darovany firmou Griinenthal
od roku 2000 u vybranych nemocnych s relabujicim MM. Od
roku 2004 byl dovaZen a hrazen v ramci Specifického lé¢ebného
programu. Od roku 2007, kdy byl registrovan v EU, je plné hra-
zen v primolécbé nemocnych s MM. Ve Slovenské republice je
1€k dostupny pro 1é¢bu relapsu onemocnéni od roku 2006 a rov-
néz od roku 2007 je hrazen v primolécbé.

10.1.1 Klinické studie u mnohocetného myelomu

Thalidomid je dnes u mnohocetného myelomu pouZivin
v fadé€ riznych lécebnych rezimi v rdmci induk¢ni, konsolida¢ni
i udrZovaci 1écby, a to v 1é¢bé relabujicich nemocnych i v pri-
molécbé. Pivodni startovaci davky 400-800 mg byly rychle pie-
hodnoceny, nebot toxicita (neuropatie, spavost a zicpa) byla ex-
trémni (Singhal, 1999). I malé davky 50-100 mg maji u jisté
podskupiny nemocnych vyznamnou lécebnou tcinnost (Mais-
nar, 2007). Velké mnoZstvi provedenych klinickych studii u re-
labujicich nemocnych lze shrnout ndsledovné - dle citované sou-
hrnné préce: na konci minulého stoleti byla prokdzana schopnost
thalidomidu docilit 1écebné odezvy nejméné u 30 % relabujicich
nebo primdrné rezistentnich forem mnohocetného myelomu, vy-
§8i pocet 1écebnych odpovédi (50-70 %) byl pozorovan pii kom-
binaci thalidomidu s dexametazonem (Hdjek, 2005). V jedné
z nejstarSich klinickych studii se zndmymi dlouhodobymi vy-
sledky 1é¢by bylo ve fézi Il hodnoceno celkem 169 pacientt s re-
labujicim nebo refrakternim onemocnénim, ktefi byli 1é¢eni tha-
lidomidem bez kombinace s jinymi 1éky Zilo po 5 letech
sledovani 48 % ze 79 nemocnych bez cytogenetickych abnor-
malit a jen 7 % z nemocnych se vstupné pfitomnou cytogenetic-
kou abnormalitou, pficemZ nejhtie se vedlo nemocnym s deleci
chromozomu 13 a hypodiploiditou (Barlogie, 2001 a 2003). 1 jiné
studie nasledné prokdzaly, Ze thalidomid nepfekondva negativni
prognosticky vyznam delece chromozomu 13 (Arzal, 2005).

Dnes se thalidomid pouZiva pfedevsim v kombinovanych re-
Zimech, které patii mezi standardni postupy soucasnosti u nové
diagnostikovanych nemocnych s MM. U juniorl, nemocnych
indikovanych k autologni transplantaci, vedlo retrospektivni
srovnani induk¢nich pfedtransplantacnich reZimt 4x VAD a 4x
TD italskych autorti (Cavo, 2005) k ptesvédCivé lepSim vysled-
kim skupiny TD (celkovéa 1é¢ebnd odpovéd 76% vs. 52% vidy
u 100 pacientll). Podobné dopadlo srovnini TAD vs. VAD ve
stejné indikaci v randomizované studii HOVON 50/GMMG-
HD3, ve které celkova 1é¢ebnd odpovéd byla po 4x TAD 80%
apo 4x VAD 63%. Tyto vysledky se navic promitly i do lepsi 1é-
¢ebné odpovédi po provedeni autologni transplantace (Lokhorst,
2005). V ramci obou téchto studii byla potvrzena moZnost na-
sledného sbéru dostate¢ného poctu kmenovych bunék nejméné
pro dvé autologni transplantace po podéni thalidomidu. ReZim
obsahujici thalidomid (v naSich guidelines doporu¢eny rezim
CTD) je tedy vhodnéj$im reZimem v primolécbé pro nemocné
s planovanou autologni transplantaci. Je§té pozitivnéjsi jsou vy-
sledky pro seniory. K dispozici jsou kompletni vysledky tii
a ¢aste¢né dvou, tedy celkem péti velkych randomizovanych kli-
nickych studii, které potvrdily zdsadni pfinos pfidani thalido-
midu k plvodnimu standardu lécby, kombinaci melfalanu
s prednizonem (Palumbo, 2007, Facon, 2007, Hulin, 2008,
Waage, 2007, Wijermans, 2008). Kromé jasné a statisticky vy-
znamné lepsi celkové 1é¢ebné odpovédi (ORR) a prodlouzeni
doby do relapsu onemocnéni u ¢yt klinickych studii byl pozo-
rovan i vliv na celkové preZiti ve dvou francouzskych studiich
(IFM 99-06 a IFM 01-01). Kromé toho ve francouzské studii
IFM 99-06, dosahl rezim MPT (Melphalan + Prednison + Tha-
lidomid) lepSich vysledkii nejen oproti standardnimu reZimu
MP (PFS 17,8 vs. 27,5 mésice), ale i oproti reZimu s vyuZitim 2x
100 mg/m?2 melphalanu s podporou perifernich kmenovych bu-
nék (PFS 27,5 vs. 19,9 mésice; p<0,0001) (Facon, 2007). Tyto
klinické studie potvrdily, co zafazeni thalidomidu do 1é¢ebnych
schémat od konce minulého stoleti jasn€ naznaCovalo. Po 20 le-
tech mame k dispozici zdsadné lepsi reZim nez kombinace MP
i pro seniory. Pfehled provedenych randomizovanych klinickych
studii (MPT vs. MP) vcetné detaill o pouZitych davkach 1ékda,
poctu cyklil jsou uvedeny v tabulce 10.1.

Je to dilem duleZité pro nase rozhodnuti pouZivat u u¢innych
1€kl maximalné 8 cyklt, dokud jasné nebude prokdzano, Ze vice
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nebo méné je 1épe. Je jisté, Ze nejde o ,,dogma* a napiiklad u ne-
mocnych stdle s pozvolnym poklesem paraproteinu 1ze pokraco-
vat v 1é¢bé dale, je-li pro nemocného akceptovatelnd. Je potieba
také zdlraznit, Ze pfili§ intenzivni nebo nespravné pouzivani kom-
binace 1€kt a jejich ddvek mohou byt pro seniory prili§ velkou za-
€Zi. Toxicita reZimu pak negativné ovlivni celkové vysledky. Pii-
kladem je randomizovana klinické studie srovnévajici rezZim MP
oproti rezimu thalidomid dexametazon (TD). Ve studii bylo sice
dosazeno lepsi 1é¢ebné odpovédi pomoci reZimu s thalidomidem
(ORR 69% vs. 50%), ale kombinace thalidomidu s velmi silnym
glukortikoidem vedla k vysoké toxicité zvlast€ u starSich véko-
vych skupin. To mélo negativni dopad na dobu do relapsu a cel-
kové preziti v rameni TD, takZe celkové vysledky rezimu TD byly
hor$i nezZ standardné pouZivaného rezimu MP (Ludwig, 2008).
Velmi podobné se choval vysokoddvkovany dexametazon v kom-
binaci s lenalidomidem (Rajkumar, 2007), a proto jsou v kombi-
naci s lenalidomidem doporuc¢ované nizké davky dexametazonu.
Z pohledu ndmi doporucovanych rezimt jsou také dilezité udaje
o vyuZiti rezimu CTD junior a senior v induk¢ni 16€bé ve srovnani
s rezimem CVAD u juniori nebo reZimem MP u seniort. Prvni
dlouhodobd data byla prezentovana britskymi kolegy na ASH
2008 a nasledné¢ IMWG 2009 ve Washingtonu, DC. ReZim CTD
senior je, podobné jako MPT reZim, jednozna¢né tc¢inngjsi nez
rezim MP. DosaZené lécebné odpovédi byly vyznamné procentu-
alné vyssi pro rezim CTD senior (46,1% (124/269) vs 83,1%
(211/254) v&etné mozného dosazeni CR (4,1% vs 21,3%). Toxi-
cita reZimu je pfiméfend. Doposud jsou dlouhodobé intervaly
(PES a OS) podobné. Podobné pomoci indukéniho reZimu CTD
junior lze dosdhnout lepsi 1é¢ebné odpovédi pred transplantaci
nez rezimem CVAD (81,6% vs. 91,4%; p=0,0001) v¢etné vyssiho
poctu CR (14% vs. 20,8%). I toxicita rezZimu CTD byla niZsi, re-
spektive byl niz8i pocet Casnych amrti (4,1% vs 2,2%) Dosazené
vysledky po provedeni transplantace byly rovnéZ lep$i v rameni
nemocnych s indukénim reZimem CTD (ORR 98% vs. 93,4%;
CR 65,4% vs. 48%). Dosazeni CR nezavisle na daném rezimu
pfitom jasné identifikovalo nemocné s lepsi prognézou. Interval
PFS ma trend ke zlepSeni v rameni s CTD reZimem. Pfedb&zny
medidn celkového preziti je 6,5 roku (Morgan, 2008 a 2009).

NasSe zkuSenosti s reZimem CTD jsou pozitivni a byly opa-
kované prezentované (Zemanovd, 2005). Posledni vysledky
jsme analyzovali v roce 2008 u 126 nemocnych rebujicich ne-
mocnych s MM s dobou sledovéni 22 mésict. Celkova léc¢ebna
odpovéd byla 71,6% vcetné 15,6% CR a 4,6% VGPR. Oceka-
vany pocet nemocnych (27,5%) nedosahl dostatecné 1écebné od-
povédi — PR. Median intervalu TTP byl 15 mésict, OS od za-
hijeni 1é¢by CTD reZimem 31,5 mésice a DOR 15,2 mésice,
pfi¢emZ nebyly pozorované rozdily u vSech intervalti mezi re-
Zimy senior a junior (Zemanovd, 2008) .

10.1.2 Vedlejsi Gcinky a tolerance thalidomidu

Pouziti thalidomidu ma sva rizika a je provazeno fadou ved-
lejSich ucinkt a fadou profylaktickych opatieni. Klicovym opa-
tfenim je zamezeni moZnosti uplatnéni jeho teratogenniho tc¢inku.
Ve stavajicich guidelines zachovavame bezpecnostni doporuceni
uplatnéné diive ve Specifickém lé¢ebném programu. Pro Zeny
s moznosti ot€hotnéni je pouziti thalidomidu kontraindikované
a 1ék by jim tedy nemél byt poddvan, pokud je k dispozici jiny
ucinny lék bez teratogenniho efektu (napt. bortezomib). Toto neni
velkou limitaci, nebof medidn véku nemocnych s mnohoc¢etnym
myelomem je kolem 65 let a jen nepatrny pocet Zen (odhadem
<0,5%) tak z tohoto ditvodu thalidomid nedostane. Témto Zenam
bude nabidnuty nejméné stejn€ acinny lé¢ebny rezim na bazi bor-
tezomibu. K pouZiti thalidomidu je vazan bezpec¢nostni program,
ktery musi byt vzdy dodrZen (Hdjek, 2005).

Souhrnnd tabulka 10.3 uvadi srovnani neZddoucich tcinki
tif i¢innych 1€kl v 16¢bé monohocetného myelomu. Mezi Casté,
1é¢bu komplikujici neZddouci tcinky thalidomidu patii: senzo-

motoricka polyneuropatie, tromboembolismus, zacpa, ospalost,
tfes, suchd kiiZze a sliznice, alergicky exantém.

jejiz vznik je zdvisly na kumulativni ddvce thalidomidu. Ne-
existuje prevence a jedinym spravnym krokem je velmi v€asné
zastaveni 1é¢by. Reduk¢ni kroky jsou mozné, ale v fad€ pripadt
se jen zpomali zhorSovani neuropatie. Pro thalidomidovou neu-
ropatii je charakteristické, Ze jeji reverzibilita je mala a ke zlep-
Seni stavu dochdzi po dlouhé dobé. Druhym nejvyznamnéj$im
rizikem pouZiti thalidomidu je zvySend ¢etnost tromboembolic-
kych komplikaci, zejména pfi pouZiti kombinovanych reZimu.
Existuje proto doporuceni povinné profylaxe tromboembolické
nemoci, nejcastéji s vyuZitim nizkomolekularniho heparinu (viz
kapitola 19). Dal§im nepiijemnym vedlejSim tcinkem je zacpa.
Predevsim u star§ich nemocnych a nemocnych uZivajicich anal-
getika s podobnym vedlej$im G¢inkem muiZe pfi nepozornosti
vzniknout aZ iledzni stav. Preventivni upozornéni na vhodna die-
tickd opatfeni a profylaktické podévani laxativ (napi. Lactulosa
1 1Zice denné&) jsou pfiméfend opatieni. Vyména 1€kt tlumicich
bolest za analgetikum bez vedlejsiho i¢inku zécpy je nékdy nut-
nosti a dal§im vhodnym opatienim (Hdjek, 2005). Méné zavazné
nezddouci u¢inky — tfes, suchd kiiZe a sliznice, spavost - se pfi
nizSich davky vyskytuji ojedinéle a dobfe reaguji na sniZeni
davky. Ojedinéle se rovnéZ vyskytuje alergicka reakce v podobg
generalizovaného zarudnuti kiize. Hematologickd toxicita je mi-
nimélni, 1é¢bu zpravidla provazi jen nekomplikovana neutrope-
nie a vyjime¢né trombocytopenie (Hdjek, 2005). Na rozdil od
lenalidomidu neni neutropenie nisledovand vyznamnym zvySe-
nim Cetnosti infek¢nich komplikaci. B&Zna profylakticka opa-
tieni jsou zpravidla dostatecna.

10.1.4 Davkovani thalidomidu

Minimélni G¢innd ddvka neni stanovena a je pravdépodobné
velmi individualni (Durie, 2002, Maisnar, 2007). Dle SPC tha-
lidomidu firmy Celgene (jediny registrovany thalidomid v EU)
je doporucend obvykla vstupni ddvka 200mg denné. V naSich
doporucenich je obvyklou startovaci ddvkou je 200mg v mono-
terapii a 100-200 mg v kombinovanych reZimech pro induk¢ni
1é¢bu (dle individuélniho stavu nemocného) a 100 mg pro udr-
Zovaci 1écbu (Hdjek, 2005). Redukce na 100-200 mg byla pro-
vedena z diivodu toxicity thalidomidu na zdkladé rozbort vy-
sedkti randomizovanych studii. Napiiklad jen asi 1/3 nemocnych
snese udrZzovaci ddvku 100 mg po dobu jednoho roku. Najit op-
timélni davku je tkolem klinické studie Optimum (srovniva
100 mg, 200 mg a 400 mg thalidomidu v monoterapii), kterd jiz
byla ukoncena, a ¢eka se na zvefejnéni vysledkil. SniZeni davky
thalidomidu na 100-200 mg vedlo pfedevs$im k vyrazné redukci
nezddouci ucink, které mohou byt zdvazné.

Souhrnem, 1€k je pouZivan perordlné v bézné davce 100 aZ
200 mg denné vecer pied spanim. Dévka thalidomidu miZe byt
déle upravena pfi nutnosti redukce na 100% davky obden nebo
50% davky denné (neni jasné, co je lepsi). I kdyZ je zjevné, Ze
rychlost a hloubka lé¢ebné odpovédi souvisi s pouZitou davkou,
i minimdalni davky (25-50 mg) mohou byt u urcitych nemocnych
velmi ucinné.

10.1.5 Doporuceni pro lécbu thalidomidem
® Thalidomid je vysoce Gcinny 1ék u MM. Je indikovin

v primoléché i relapsu onemocnéni (stupen doporuceni

A, uroven dikazu Ia).
® Kombinované rezimy na bazi thalidomidu jsou G¢innéjsi

nez monoterapie a optimalni je vyuziti reZimi s kombi-

naci alkylacni latky (melfalan, cyklofosfamid) a gluko-
kortikoidu (stupen doporuceni B, iroven dikazu Ila).

® Optimalni davka neni stanovena. Dle SPC thalidomidu
je doporuceno vstupné obvykle 200 mg denné. V nasich
doporucenich je navrzeno v kombinovanych rezimech
pouzivat thalidomid v bézné davce 100-200 mg denné dle
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Tab. 10.1
Piehled randomizovanych klinickych studii v primolécbé s thalidomidem nebo bortezomibem oproti melfalanu s prednizonem.
GIMEMA! IFM 99-062 IFM 01-013 Nordic4 HOVON> VISTA®
Ramena studie MP vs. MPT MP vs. MPT MP vs. MPT MP vs. MPT MP vs. MPT MP vs. MPV
Pocet pacienti 331 447 (3 ramena) 357 301 682
VEk pacientil medidn 78,5 let pramér 75 let medidn 72 let
Melfalan 4 mg/m? 0,25 mg/kg 0,20 mg/kg 0,25 mg/kg 0,25 mg/kg 9 mg/m?2
den 1-7 den 1-4 days 1-4 den 1-4 den 1-5 den 1-4
Prednison 40 mg/m2 2 mg/kg 2 mg/kg 100 mg 2 mg/kg 60 mg/m?2
den 1-7 den 14 den 1-4 den 1-5 den 14 den 1-4
Thalidomid 100 mg/den max 400 mg/den 100 mg/den 200-400 mg/den 200 mg/den* 1,3 mg/m2
(Bortezomib) 1,4,8,11,22,25,
29, 32
(cyklus1-4)
aden 1,8, 15,22,
29 (cyklus 5-9)
Interval mezi cykly 4 tydny 6 tydnt 6 tydn 6 tydnt 4 tydnt 6 tydnl
Pocet cykla 6 12 az do plato az do plato 9
ORR% (CR+PR) 48 vs. 76 35 vs. 76 31 vs. 62 28 vs. 42 47 vs. 63 35 vs. 71
CR+VGPR (%) 12 vs. 37 7 vs. 47 7 vs.29 6 vs. 15 9 vs. 29 10 vs. 45
CR (%) 1vs.7 3 vs. 6 ** 1 vsl 5 vs.35
Doba do relapsu/ 14,5 vs. 21,8 17,8 vs. 27,5 19,0 vs. 24,1 14,0 vs. 16,0 MP=MPT 16,6 vs. 24,0
progrese (PFS/ median median median (PFS; ns.) (PFS; p=ns.)
TTP) (mésice) p= 0,004 p<0,0001 p= 0,001 18,0 vs. 20,0 MP<MPT
(TTP; p=<0,05) (EFS; p<0,001) p<0,000001
Celkové preziti 47,6 vs. 45,0 33,2 vs. 51,6 27,7 vs. 453 29,0 vs. 33,0 MP = MPT nedosazen
(mésice) medidn medidn medidn medidn medidn
p=0,79 p<0,001 p=0,03 p=ns. p=ns. p<0,0078
Doba sledovani 38,1 mésice 51,5 mésictu 24,0 mésictu 36,0 mésictu - 16,8

*#50 mg udrZovaci 1é¢ba ve studii HOVON; ** (CR/nCR); ns — nesignifikantni;

(1) Palumbo A, et al.: Lancet. 2006;367:825-31 a Palumbo A, et al. Blood 2008, 112, 8: 2998-9; (2) Facon T. et al.: Lancet. 2007, 6;370(9594):1209-1218; (3) Hulin
C., et al.: Blood 2007; 110, 11(Suppl): 31a (abstr. 75); (4) Gulbrandsen N., et al.: Haematologica 2008, 93 (Suppl): 84 (abstr. 0209); (5) Wijermans P, et al.: Haemato-
logica. 2008, 93 (Suppl): 178 (abstr. 0440); (6) San Miguel, et al.: N Engl J Med. 2008 Aug 28;359(9):906-17

individualniho stavu nemocného vecer pred spanim v in-
duk¢ni 1écbé a 100 mg v 1é¢bé udrzovaci. Davka thalido-
midu mize byt dale upravena pfi nutnosti redukce na
100% davky obden nebo 50% davky denné. I kdyzZ je
zjevné, Ze rychlost a hloubka lécebné odpovédi souvisi
s pouzitou davkou, i minimalni davky (25-50 mg) mohou
byt u urcitych nemocnych velmi a¢inné (stupen doporu-
¢eni B, uroven diukazu ITa).

® Tolerance je rovnéz jina dle stavu predlé¢ennosti a tomu
musi byt upraveno diavkovani thalidomidu v pribéhu
1é¢by.

@ Mezi klicova profylakticka opatieni patii profylaxe zilni
trombozy po dobu lécby, pouziti laxativ a pouziti 1éku ve-
Cer pried spanim (stuperi doporuceni A, uroven dikazu Ia).

® Neuropatie je nejzavaznéjsim nezadoucim ic¢inkem tha-
lidomidu. Casné redukce davky a ¢asné zastaveni 1écby
jsou vhodnym opatifenim. Rozvoj polyneuropatie do
stupné dva by mél byt signalem k zastaveni 1écby existuji-
li jiné dostupné 1écebné moznosti (stupen doporuceni C,
droven dukazu IV).

® Thalidomid je teratogenni lék a pri jeho pouZiti je nez-
bytné dodrzet piesné stanoveny bezpecnostni program.

® Pocet cykli doporucenych v guidelines je osm, tfebaze
zatim neni optimalni pocet cykli ujasnén (stupern dopo-
ruceni C, uroven dikazu IV).

10.2 Bortezomib

Druhym mimofadné a¢innym lékem, ktery mame v soucasné
dobg v Ceské republice a Slovenské republice k dispozici, je
bortezomib. K jeho urychlenému schvaleni pro 1é¢bu mnoho-
¢etného myelomu prostfednictvim FDA a EMEA vedly vyborné
vysledky studii faze II. a III. Jeho mimotadnost v klinické praxi

je déna nejvétsim poctem dosaZenych kompletnich remisi, velmi
rychlym néstupem ucinku a druhotné zjiSt€nym profylaktickym
t¢inkem proti trombembolické nemoci (Spicka, 2005).

Bortezomib, inhibitor proteosomu, ma jedine¢ny mechanis-
mus Gc¢inku, ktery je zprostfedkovan inhibici proteasomu. Mul-
tienzymovy komplex proteosomu ma spolu s ubikvitinem kli-
¢ovou tulohu pfi degradaci proteind. Proteasomdlni degradace
hraje zdsadni roli v proteinovém metabolismu buriky, a podili se
tedy na fizeni bunécného cyklu a apoptdzy, reparaci genomové
DNA ¢i mezibunécné komunikaci, pomoci tohoto déje jsou
v buiice eliminovany chybné translatované ¢i nespravné sesta-
vené proteiny. Nésledné inhibuje transkripni nukledrni faktor
kappa B (NF-kappaB), ktery zvysuje pfeZivani nddorovych bu-
nék a chrani je proti apoptotickym mechanismim (Mitsiades,
2002). Vyznamny antiproliferacni a cytotoxicky ucinek borte-
zomibu byl prokdzin u celé fady nddorovych linii (Adams,
1999). Inhibice proteasomu bortezomibem je z4visld na ddvce.
Doporucend davka, kterd vzesla z klinickych studii faze I a Il, je
1,3 mg/m? t&lesného povrchu. Pfi podéni této davky je protea-
somalni enzymatickd aktivita inhibovéana asi ze 65% (Aghaja-
nian, 2002).

V Ceské republice se zacal pouZivat bortezomib od roku
2005 u vybranych nemocnych s relabujicim MM. Bortezomib
(Velcade; Janssen-Cilag) byl v roce 2006 registrovan v Ceské
republice pro 1é¢bu relapsu onemocnéni a v roce 2008 registro-
van pro primolécbu. Ve Slovenské republice je primolécba bor-
tezomibem v kombinaci s melfalanem a prednizonem registro-
vand od roku 2008 a hrazend od 1. 4. 20009.

10.2.1 Klinické studie u mnohocetného myelomu

Vyznamné jsou klinické studie faze Il - SUMMIT a CREST,
ve kterych byla d¢innost monoterapie bortezomibu ovéfena
u nemocnych s relabujicim ¢i refrakternim MM. Ve studii SUM-
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MIT byla pozorovana nezvykla rychlost 1é¢ebného ucinku (me-
didn 38 dnu; rozpéti 30-127) s dosazenim 1é¢ebné odpovédi (dle
EBMT - CR+PR) ve 23% pfipadl (4% CR; 6% near-CR (jen
pozitivni imunofixace); PR 18%; MR 7%)(Richardson, 2003).
Median doby do progrese u 67 nemocnych s 1é¢ebnou odpovédi
byl 12 mésict, pro cely soubor 7 mésicii. Celkové preZiti ne-
mocnych bylo 16 mésict. Pfidani dexametazonu k bortezomibu
u nereagujicich nemocnych bylo t¢inné u 18% nemocnych (Ri-
chardson, 2003, Jagannath, 2006). Studie CREST testovala u 54
nemocnych v prvnim relapsu optimalni ddvku (1,0 mg/m2 nebo
1,3 mg/m2). Vys3i davka byla a¢inn&j3i (1é¢ebna odpoveéd 50%
vs. 33%) (Jagannath, 2005).

domizovana klinicka studie faze III APEX srovnavajici
bortezomib s dexametazonem u relabujicich nemocnych
s MM (Richardson, 2005). Do studie bylo zafazeno 669 ne-
mocnych v prvnim relapsu MM. JiZ pfi sledovani 8,3 mésicl
(median) bylo moZné konstatovat, Ze bortezomib byl signifi-
kantné vice ucinny nez dexametazon, coZ se projevilo lepsi
1é¢ebnou odpovédi (38% vs. 18%; p=0,0001), vy$§im poctem
CR (CR anCR 13% vs. 2%) a jednoznac¢né lep$im jednoletym
prezitim (80% vs. 66%; p=0,0005). Nasledné byla proto stu-
die z etickych davodi pferuSena (Richardson, 2005). V ak-
tualizované analyze (Richardson, 2007) se ORR zvySil na
43% (16% CR + nCR, 27% PR). Bortezomib dosahoval lepsi
vysledky pfi pouziti v prvnim relapsu v porovnani s pouzitim
v pozdéjsich relapsech — ORR 51% vs 37% (Richardson,
2006). Z nésledné analyzy vyplynulo, Ze dosaZeni CR je kli-
¢ovy marker pro dlouhodoby pfinos z 1é¢by bortezomibem.
TtfebaZe doba do relapsu byla podobnd, medidn TFI (Treat-
ment-free interval) byl zna¢né prodlouZen u skupiny s CR
oproti skupiné s VGPR/PR (24,1 vs. 6,9/6,4 mésice), podobné
platilo pro TTAT (time to another treatment) — 27,1 vs 13,6
mésice (Niesvizky, 2008).

U relabujicich nemocnych s MM bylo zkouSeno velké mnoz-
stvi klinickych studii faze II s pouZitim bortezomibu v kombi-
nacich s jinymi léky, vCetné dexametazonu a prednizonu, mel-
falanu, doxorubicinu, vinkristinu, thalidomidu a dalSich. Lze
fict, Ze kombinované reZimy vykazovaly zdsadné vyssi pocet 1¢-
¢ebnych odpovédi oproti monoterapii bortezomibem, véetné vy-
sokého poctu kompletnich remisi (11-25%) srovnatelnych jen
s lé¢ebnou odpovédi po vysokoddvkované 1é¢bé melfalanem
s podporou autologniho Sté€pu. Jejich popis je nad rdmec guide-
lines. Doporucené rezimy VMP, CVD, BDD pro rendlni poSko-
zeni, reZim bez kortikoidl (liposomani doxorubicin s bortezo-
mibem) vhodny pro diabetiky byly odzkouSeny piimo na
hlavnich pracoviStich CMG a jsou uvedeny v kapitole 9. Je
jasné, Ze existuje synergie mezi glukokortikoidy a bortezomi-
bem a nejméné aditivni, ale i synergicky efekt s fadou dalSich
1€k, konvecnich cytostatik. Z klinickych studii u relabujicich
nemocnych byla analyzovéna i fada dal§ich dileZitych ddaja.
Lécebna odpovéd byla nezdvisld na typu pfedchozi 1écby (Ri-
chardson, 2003), ale také nezavisla na standardnich zndmych
prognostickych faktorech vcetn€ delece chromozomu 13 (Ja-
gannath, 2007).

Kli¢ovou klinickou studii pro registraci léku v primolécbé
byla klinicka randomizovana studie faze III VISTA, ve které
byl reZim MP porovnén s reZimem Velcade- MP (VMP). Vy-
sledky studie jsou vySe uvedeny v tabulce 10.1. Lze jedno-
znan€ potvrdit, Ze rezZim VMP zédsadné zvysil pocet celkovych
1écebnych odpovédi (ORR 35% vs. 71%) a predevsim kom-
pletnich remisi (4% vs. 30%). Cas do prvni lé¢ebné odpovédi
byl 4,2 vs. 1,4 mésice a medidn DOR 13,1 vs. 19,9 mésice, pri-
¢emZ u nemocnych s CR byl rozdil je$¢ vyznamnéjsi (12,8 vs.
24 mésice). Tato mimorddna ucinnost se prenesla do jedno-
zna¢né lepSich dlouhodobych vysledku. Jak interval TTP (16,6

vs. 24,4 mésice) tak OS byly jednozna¢né lepsi v rameni VMP
(San Miguel, 2008). Podle aktualizovanych analyz pii dobé sle-
dovani 25,9 mésice nebyl medidn OS dosaZen a 3leté OS byl
v rameni VMP vyznamné lep$i (72% vs. 59%; p = 0,0032). Sta-
tisticky vyznamné rozdily byly dosdhnuté i u ostatnich dlou-
hodobych parametrtt (TNT: 28,1 vs. 19,2 mé&sice, p < 0,000001;
TFI 16,6 vs. 8,4 mésice, p < 0,000001) (San Miguel, 2008).
Dalsi analyza studie VISTA potvrdila vyznam dosaZeni CR jako
pozitivniho prognostického faktoru pro pteZziti. VSechny para-
metry (TTP, p = 0,004, TNT, p = 0,014 a TFI, p = 0,004) byly
signifikantné del$i u nemocnych s CR v porovnani s PR (Ha-
rousseau, 2008).

Velky vyznam ma bortezomib pfi rendlnim selhéni z da-
vodu myelomu. U¢innost bortezomibu byla analyzovana u ne-
mocnych s rendlni insuficienci v riznych kombinovanych re-
Zimech. V subanalyze studie VISTA (Dimopoulos, 2008) byl
rezim VMP vice u¢inny neZ reZim MP u nemocnych s MM ne-
léCenych vstupné s rendlni insuficienci ve vSech duleZitych
parametrech (ORR, CR, median TTP a DOR. Reverzibilita re-
ndlniho poskozeni byla v VMP ramenu 44% versus 34% v ra-
menu MP. Bezpecnost a G¢innost bortezomibu v monoterapii
nebo v kombinovanych reZimech byla analyzovand i u ne-
mocnych vyZadujicich dialyzu. ORR byl 75%, CR + nCR —
30% (Chanan Khan, 2007). Je zasadni, ze farmakokinetika
bortezomibu neni u nemocnych s rendlnim selhdnim ovlivnéna
(CrCL > 20 ml/min/1,73 m2) a nemocni tak mohou dostat
plnou protinddorovou diavku bortezomibu. Rovnéz bylo zjis-
téno, Ze nemocni s rendlnim poSkozenim méli z 1é¢by zdsadni
pfinos bez vzniku neocekdvané toxicity a ddvka bortezomibu
nemusela byt redukovand (Jagannath, 2005, San Miguel,
2008).

V priibéhu prvnich studii s poddnim bortezomibu v primo-
16¢bé pred sbérem autolognich perifernich kmenovych krve-
tvornych bunék bylo sklizeno dostate¢né mnoZstvi CD34+ bu-
nék a nésledné prihojeni §t€pu bylo rovnéZ bezproblémové. Na
zakladé kratkodobych zkuSenosti 1ze tedy pfedpoklddat, Ze bor-
tezomib pravdépodobné neposkozuje kmenové krvetvorné
buniky a miZe byt pouZzit v induk¢nich reZimech ptfed autologni
transplantaci. Je v8ak také jisté, Ze pfi pouZiti reZimu na bazi
bortezomibu neni dosaZeno tak velkého sbéru bunék jako pfi
pouziti reZimu starSich (VAD, CAD). P1i planovani sbéru St€pu
pro vice transplantaci je vhodné pouZit intenzivnéjsi stimula¢ni
reZim neZ monoterapii G-CSF.

Velkou piednosti bortezomibu je rychlost jeho tc¢inku vzhle-
dem ke skutecnosti, Ze 1é¢ebny efekt 1ze ocekavat jiZ po druhém
cyklu 21denni 1é¢by (aplikace bolusové i. v. den 1., 4., 8. a 11.
s 10denni pauzou), nebot medidn 1é¢ebné odpovédi je 38 dni.
Této jeho vyhody je vhodné vyuZit napf. u nemocnych s akutni
renélni insuficienci vzniklé v souvislosti s aktivitou MM vzhle-
dem k soucasné minimdlni toxicité tohoto léku (Ludwig, 2008).

V rdmci modulace davky a hledani optimédlni kombinace
jsme ovéfili na tfech ¢eskych pracovistich u¢innost reZimi CVD
junior a senior (50% davky léki). ReZim senior byl testovin
jako moZnost u starSich, vice predlécenych nemocnych s niz-
kym status performance ve snaze nabidnout vysoce ucinny 1ék
nemocnym, u kterych by klasické pIné davky rezZimu byly pfili§
toxické.

Bylo porovndno 40 po sobé zafazenych nemocnych (21x
CVD senior vs 19x CVD junior), ktefi dostali nejméné 4 cykly
1é¢by nebo byla 1é¢ba zastavena pro toxicitu ¢i rezistenci. Cel-
kova 1é¢ebna odpovéd (CR+PR) byla u senioru vs junioru ni-
sledujici: 42,9% vs 61,1% s CR 4,8% vs 22,3%, VGPR 9,5%
vs 11,1% , PR 28,6 vs 27,8% a progresi 19,0% vs 11,1%. Mezi
dosaZenou 1é¢ebnou odpovédi v reZimu junior a senior nebylo
rozdilu (p=0,51). Aplikace vy3si celkové davky bortezomibu
vedla v obou skupinach k lepsi 1é¢ebné odpovédi (p=0,009
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u CVD senior; p=0,021 u CVD junior). Ve skupiné s rezZimem
CVD senior byly medidny pro parametry dlouhodobého pieziti
néasledujici: TTP/PFS 6,6 mésice, DOR 6,6 a OS 9,0 mésicu.
U reZimu CVD junior nebylo medianti dosaZeno, ale statisticky
nebyly rozdily mezi reZimem junior a senior pii kratkém sledo-
véni jeSt€¢ vyznamné. ReZim CVD junior byl provéazen signifi-
kantné vy33i Cetnosti neZaddoucich ucinkt st. 3 a4 (9,1% vs
28%; p=0,002), pfedevsim hematologickou toxicitou, inavou
a neuropatii. Toxicita stupné 4 nebyla u reZimu CVD senior po-
zorovand. RovnéZ redukce davky pfi stejném medidnu podanych
cyklu (5,0) byla €astéjsi u reZimu junior (9,5% vs 26,3%). Z na-
Sich vysledk vyplyva, Ze rezim CVD senior je dobfe tolero-
vany a ucinnost je podobna jako u reZimu junior. Tfebaze jde
o predbéznd data, domnivame se, Ze jde o ukdzkovy ptiklad op-
timalizace reZimu pro nemocné s nizkym status performance,
ktefi takto mohou mit pfinos z u¢inného léku (Velcade 2x v cy-
klu) bez ohroZeni Zivota a ddvka miZe byt pii dobré toleranci na-
sledné zvySena (Hdjek, 2008). Pro seniory bez zvlaStnich ome-
zeni jsme na zaklad€ vysledki navrhli reZim senior s tydenni
aplikaci bortezomibu.

10.2.2 Vedlejsi ui¢inky a tolerance bortezomibu

Toxicky profil bortezomibu je v soucasnosti jiZz dobie
znamy s predvidatelnym vyskytem neZadoucich ucinkl pii
pouZiti standardn& doporucované davky 1,3 mg/m2. Charakte-
ristickou vlastnosti nezddoucich tc¢inka bortezomibu je jejich
reverzibilita. Oproti thalidomidu je podani ¢astéji provdzeno
projevy klinicky nezdvazné hematologické toxicity, nejcastéji
ve formé trombocytopenie. Trombocyty klesaji béhem cyklu
asi na 60% vstupnich hodnot a rychle, do dal§iho podéni 1éku,
tou je periferni neuropatie, kterd je jak vedlej$im a¢inkem fady
1ékt pouzivanych v 1é¢bé MM (thalidomid, bortezomib, vin-
kristin), tak pfiznakem samotného onemocnéni. Vstupni inci-
dence periferni neuropatie je 3 — 13% (Kwan, 2007). V Kli-
nickych studiich faze II, SUMMIT a CREST, vyZadovalo
1é¢bu periferni neuropatie 35% nemocnych (Richardson 2003,
Jagannath 2004), ve studii APEX) 36% nemocnych (Ri-
chardson, 2005, San Miguel). Po modifikaci ddvky na zakladé
algoritmu dosdhlo 64% nemocnych bud zlepSeni, nebo rever-
zibilitu neuropatickych symptomi a u 55% z nich doslo ke
kompletnimu vymizeni pfiznaki. Ve studii VISTA u neléce-
nych nemocnych s MM mélo vstupné 10% nemocnych poly-
neuropatii a po 1é¢bé reZimem VMP byla Cetnost 44% (San
Miguel, 2008). Pfi analyze s odstupem 25,9 mésicti doSlo
v 79% piipadl ke zlepSeni polyneuropatie minimalné o 1stu-
peti au 60% doSlo k vymizeni pfiznakl (medidn 5,7 mésicti)
(San Miguel, 2008). Velmi specifickym neZadoucim uc¢inkem
je zvySena Cetnost infekce varicella zoster (10-20%) vyZadujici
profylaxi acyklovirem (viz kapitola 19) (Chanan-Khan, 2008,
Pour, 2009). Kozni alergicky exantém ve formé ¢etnych oval-
nych zarudnuti velikosti 2x2 cm se pfi pouZiti kombinovanych
reziml s glukokortikoidy jiZ téméf neobjevuje. LéCbu neni
nutné prerulovat, kortikoidy jsou vhodnym lékem volby i pro-
fylaktickym opatienim. Priijjem (objevuje se zpravidla vecer
nebo druhy den po aplikaci) a hypotenze nejsou Casté. Mohou
funkci ledvin. Dostate¢ny pitny reZim, imodium v piipadé
prijmu a infuze krystaloid pfed poddnim bortezomibu jsou
vhodnymi opatienimi. Unava nastupuje zpravidla s kumula-
tivni davkou bortezomibu a mizné€ byt zdvaznym problémem
zv1asté pro nemocné s nizkym status performance, u kterych
miiZe ohrozit jejich mobilitu a ndsledné toleranci 1écby. Preru-
Seni 1é¢by a redukce davky jsou v tomto pfipadé vhodna opa-
tieni.

Velkou vyhodou bortezomibu je, Ze se v pritbéhu jeho 1écby
nezvySuje frekvence vyskytu trombembolickych komplikaci.

Dnes je zkouman mechanismus ziejmé preventivniho ucinku
bortezomibu (Lonial, 2008).

Souhrnné 1ze fict, Ze bortezomib je velmi u€inny l€k s Cetnym
vyskytem vedlejSich ti¢ink pfi ¢tyfech davkdch béhem 11 dnt.
VSechny nezddouci ucinky se dafi zpravidla zvladat pomoci
vhodnych profylaktickych opatieni, pfipadné pieruSenim a na-
slednym sniZenim davky. Periferni neuropatie je nejvaznéjSim
problémem podobné jako u thalidomidu. TfebaZe je u ¢asti ne-
mocnych reverzibilni, ¢asnd redukce davky a pfipadné rozloZeni
reZzimu v ¢ase nebo pfechodné zastaveni 1é¢by jsou vhodné po-
stupy.

10.2.3 Davkovani bortezomibu

Klasické davkovéni bortezomibu dle SPC 1éku je 1.3 mg/m?2,
den 1, 4, 8, 11; v 21dennim cyklu. Reduk¢ni kroky jsou
1,0 mg/m2 a 0,7 mg/m2. Davkovéni bortezomibu v kombinaci
s melfalanem a prednisonem v primolé¢bé u nemocnych ne-
vhodnych k autotransplantaci je dle SPC nasledujici: Bortezo-
mib 1,3 mg/m2: cyklus 1-4, dny 1,4, 8, 11, 22, 25, 29, 32; cy-
klus 5-9, dny — 1, 8, 22, 29. Cyklus ma 6 tydni. Celkova doba
1é¢by v primolécbé je 9 cykli, respektive 54 tydni. Optimalni
davkovani se stdle jeSt¢ hledd, zvlast€¢ v kombinovanych reZi-
mech. V protokolech CMG a SMS je doporuceno zvéZzit pouz-
iti 28denniho cyklu pfi zachovani celkové davky pouZitého bor-
tezomibu u juniord, pfipadné pouziti tydenniho podavani
u star§ich nemocnych s horS§im status performance. Tato opa-
tfeni sniZuji pfedevsim Cetnost neuropatii. Zkousi se rezimy
s jednou tydenni davkou a také reZimy se zvySenim davky bor-
tezomibu na 1,5-1,6 mg/m2. Vyhodnou by byla moZnost podko-
Zniho podavani, kterd je podobné ucinnd jako podani intrave-
nozni (Moreau, 2008). KaZzdopadné je jisté, Ze v kombinovanych
rezimech je davku potieba titrovat s pfihlédnutim k celkové to-
xicité rezimu u daného nemocného. Pocet cyklii doporucenych
v guidelines je osm (viz kapitola 9), nebot optimalni pocet cy-
kld neni doposud ujasnén.

10.2.4 Doporuceni pro lécbu bortezomibem

® Bortezomib je vysoce G¢inny 1ék u MM. Je indikovan
v primoléché i relapsu onemocnéni (stupenn doporuceni
A, uroven dikazu Ia).

@ Kombinované rezimy na bazi bortezomibu jsou G¢innéjsi
nez monoterapie a optimalni je vyuziti rezima s kombi-
naci alkyla¢ni latky (melfalan, cyklofosfamid) a gluko-
kortikoidu (stupen doporuceni A, droven dikazu Ia).

@® Dle SPC produktu je bortezomib v d4avce 1,3 mg/m2
i.v. podavan v monoterapii den 1, 4, 8 , 11 v 21dennim cy-
klu. Redukéni kroky jsou dva: 1,0 mg/m2 a 0,7 mg/m2.

@ Dle SPC je davkovani bortezomibu v kombinaci s mel-
falanem a prednisonem v primolécbé u nemocnych ne-
vhodnych k autotransplantaci nasledujici: Bortezomib
1,3 mg/m2: cyklus 1-4, dny 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29, 32;
cyklus 5-9, dny - 1, 8, 22, 29. Cyklus ma 6 tydni. Cel-
kova doba 1é¢by v primoléché je 9 cyklu, respektive 54
tydna.

® Kombinované rezimy s prodlouZenou dobou podani na
28 dnii a zachovanim celkové planované davky bortezo-
mibu mohou sniZit pocet neuropatii a zvysit celkovou to-
leranci 1écby. U nemocnych s vyrazné nizkym status per-
formance je na zvazeni pouziti vstupné méné intenzivnich
rezima (1,3 mg/m? i.v. den 1, 8, 15 v 28dennim cyklu)
a davku pri dobré toleranci navysit (stupen doporuceni
B, droven dikazu Ib).

® Tolerance 1écby zavisi na stavu predlécennosti a tomu
musi byt upravena davkovani bortezomibu v pribéhu
1é¢by.

@ U vysoce rizikovych nemocnych s renalni insuficienci by
méla byt uprednostnéna 1écba bortezomibom v kombi-
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novanych rezimech z diuvodu vysoké t¢innosti, moznosti
poutziti plné davky bez redukce, rychlého nastupu tGé¢inku
(median doby po prvni odpovédi 1,4 mésice) a velké San-
ce na zachranu ledvin (az 44%) (stupen doporuceni B,
droven dikazu Ila).

@ Bortezomib nezvySuje riziko trombembolické nemoci
a naopak je u nemocnych s anamnézou ¢i vysokym rizi-
kem trombemolické nemocni upiednostnéna (stupei do-
poruceni A, droven ditkazu Ib).

@ Mezi standardni profylakticka opatieni patri pouziti acy-
cloviru v davce 400 mg 1x denné, zvySeny pitny rezim
(stuperni doporuceni B, droven dukazu IIb).

® Neuropatie je nejzavaznéjSim nezadoucim uc¢inkem bor-
tezomibu. Casné redukce davky a p¥ipadné preruseni ¢i
zastaveni 1écby jsou vhodnym opati'enim.

@ Pocet cykli doporucenych v guidelines je osm, tiebaze
neni ujasnén optimalni pocet cykli (stupen doporuceni
C, droven dukazu IV).

10.3 Lenalidomid

Lenalidomid je 1€k patfici spolu s thalidomidem do skupiny
imunomodulacnich latek oznaovanych v literatute jako ImiDs
(Marriot, 2003). Klinické zkuSenosti s thalidomidem vedly k za-
héjeni vyzkumu jeho dalSich derivatt s cilem vyvinout ldtku bez
teratogenniho efektu a neurologické toxicity, které jsou nejvetsi
limitaci jeho pouZiti v klinické praxi. Mezi analogy thalidomidu,
které proSly sitem preklinickych studii, patii lenalidomid a po-
malidomid. Lenalidomid je vedle bortezomibu jednim z nejper-
spektivnéjsich 1€kt v 1é¢bé MM, coZ je dano jeho mimotadnou
ucinnosti, akceptovatelnym toxickym profilem a snadnou apli-
kaci u nemocnych, nebot jde o perordlni 1ék. Mechanismus
ucinku lenalidomidu se stdle zkoumd. Lenalidomid ma schop-
nost aktivovat imunitni butiky, NK a T-lymfocyty (Corral, 1999,
Chang, 2006).

Lék mé rovnéZ piimy protimyelomovy efekt (Marriot, 2003,
Anderson, 2005). Anderson a spol. zaznamenali vyznamnou pro-
tinddorovou aktivitu in vitro a in vivo u preklinickych modeli
mnohocetného myelomu (Mitsiades, 2004).

V Ceské republice se pouZival lenalidomid darovany firmou
Celgene v ramci programu Patient Named Program od roku
2008 u vybranych nemocnych s relabujicim MM. Lenalidomid
(Revlimid; Celgene) byl v prosinci 2008 registrovén v Ceské re-
publice pro 1é¢bu relapsu onemocnéni. Od roku 2009 je plné
hrazen v 1é¢bé relapsu MM. Ve Slovenské republice je tomu
velmi podobné.

10.3.2 Klinické studie u mnohocetného myelomu

V klinickych studiich faze I/II u pacientl s relabovanym/re-
zistentnim mnohoc¢etnym myelomem byla stanovena maximalni
tolerovand davka na 25 mg/den, pfi které bylo protinddorové
pusobeni (alespoil 25% redukce paraproteinu) pozorovino
u 71% pacienttl. Testovani davkovaciho schématu (lenalidomid
30 mg v jedné denni ddvce vs. 15 mg ve dvou dennich davkéch)
v randomizované klinické studii faze II. dopadlo 1épe pro jed-
norazové pouZiti lenalidomidu. Cetnost a stupeii myelosuprese
byla podobna, ale vyznamné diive se objevila pfi pouZziti dvou
dennich davek (1,8 v.s. 5,5 mésicti) (Richardson, 2002 a 2006).
Z vyse zminéné studie je tedy stanoveno stdvajici pouZiti lena-
lidomidu v jediné denni dévce.

Na zakladé téchto byly zahdjeny u predlécenych nemocnych
dvé registra¢ni multicentrické, randomizované dvojité za-
slepené placebem kontrolované klinické studie MM-009
v USA a MM-010 v Evropé (Dimopoulos, 2007, Weber 2007).
Design téchto studii byl identicky: pacienti, u kterych selhala
1é¢ba pii alespoti jedné piedchozi terapii, byli randomizovéni do
dvou ramen lécby, a to bud k poddvani dexametazonu v mono-
terapii, nebo kombinaci s lenalidomidem. Primdrnim cilem bylo

porovnat dobu do progrese (TTP) u téchto pacientl, sekundarni
cile zahrnovaly porovnéni lé¢ebnych odpovédi, bezpecnosti 1éku
a celkového preZiti u pacientll. Celkem 353, respektive 351 vy-
znamné predléenych pacientll bylo zahrnuto do studie MM-009
a MM-010. Vysledky obou studii byly téméf stejné. Lécebna od-
povéd (CR+PR) byla dosaZena u 60%-61% nemocnych s rezi-
mem obsahujici lenalidomid vs. 20%-24% u nemocnych s mo-
noterapii dexametazonem vcetné vyznamného navyseni poctu
CR pfi pouZiti lenalidomidu (14,1%-15,9% vs. 0,6-3,4%). Doba
do progrese (TTP) byla vyznamné del$i u reZimu s lenalidomi-
dem (medidn 11,1-11,3 mésice vs. 4,7 mésice; p<0,001). Cel-
kové preziti bylo vyznamné delsi v obou studiich ve skupiné
s lenalidomidem (hazard ratio pro amrti 0,66; p=0,03). Median
celkového preziti v americké studii byl 29,6 vs. 20,2 mésice
(p<0,001), v evropské jesté nebyl dosaZen (Dimopoulos, 2007,
Weber, 2007). Nutno dodat, Ze velké ¢asti nemocnych v téchto
studiich nereagujicich na lé¢bu dexametazonem nebo relabuji-
cich po 1é¢bé dexametazonem byla nasledné€ nabidnuta 1é¢ba le-
nalidomidem. Pokud by tomu tak nebylo, vysledky by byly jesté
vyraznéjsi ve prospéch reZimu s lenalidomidem (Morgan, 2008).
Na zakladé téchto vysledka by lenalidomid registrovan pro
1écbu relapsu MM. Nisledné analyzy dat z téchto studii déle
prokédzaly ucinnost lenalidomidu u nemocnych s refrakter-
nim/relabovanym mnohocetnym myelomem pifedlécenych tha-
lidomidem (Wang, 2008). Bylo zjisténo, Ze nemocni méné pre-
dléceni (1 relaps) maji lep$i lécebnou odpovéd neZ nemocni
rezistentni ¢i vice pfedléceni. Zv1asté dulezité je zjisténi, Ze i ne-
mocni piedléceni thalidomidem a nemocni rezistentni na thali-
domid mohou byt u¢inné 1é¢eni lenalidomidem, tfebaZe vy-
sledky jsou o néco horsi (TTP: 13,5 mésice vs. 8,4 mésice pro
nemocné piedlécené thalidomidem)(Stadtmauer, 2006). Rovnéz
z jedné podanalyzy vyplyva, Ze u 78% (42/54) nemocnych se
stfedni ¢i téZkou rendlni insuficienci, doSlo po 1é¢bé lenalido-
midem a dexametazonem ke zlepSeni rendlnich funkci (Weber,
2008).

U nové diagnostikovanych nemocnych probéhly pilotni kli-
nické studie piedevs§im v USA. Rajkumar a kol. testoval ucin-
nost lenalidomidu u 34 pacientt bez pfedchozi 1é¢by s celkovou
lé¢ebnou odpovédi 91% (Rajkumar, 2005). Od té doby probéhla
fada klinickych studii jak v relapsu onemocnéni, tak v primo-
1écbé (Hideshima, 2008, Niesvizky, 2008). Jejich dil¢i piehled
je v tabulce 10.2. Je zjevné, Ze léCebna ucinnost reZiml na bazi
lenalidomidu se u pfedlécenych nemocnych pohybuje mezi
55-66%, zatimco v primolécbé je 1é¢ebnd odpovéd az 80-95%.
Hledaji se optimélni kombinace 1€k s lenalidomidem. Neni ci-
lem guidelines tyto reZimy podrobné analyzovat, nebot vétSina
vysledki je predbéZnd. Lze konstatovat, Ze se hledd optimdalni
kombinace a pfitom se dale rozSifuji nase znalosti o potencidlu,
vlastnostech a neZadoucich ucincich lenalidomidu. Je fada velmi
perspektivnich rezimi, véetné v guidelines doporuc¢eného re-
Zimu lenalidomid, dexametazon (prednizon) a cyklofosfamid
(Morgan, 2007).

Je jiz znamo, Ze lenalidomid déle poddvany ma negativni vliv
na kmenové krvetvorné butiky a sbér §t€pu nemusi byt snadny,
jsou-li pouzité jen riistové faktory (Kumar, 2007, Mazumbder,
2008). Naopak kombinace G-CSF s cyklofosfamidem tento
problém piekondva (Mark, 2008). RovnéZ je zndmo, Ze lenali-
domid zlstava podobné jako thalidomid teratogennim lékem,
a je proto nezbytné uplatnit v maximdlnim rozsahu souvisejici
bezpecnostni program. Je diileZité, Ze i pii pouZiti po provedené
alogenni transplantaci je lenalidomid ucinny (Minnema, 2008).
Mimotadné bylo i zjiSténi, Ze vysoké davky dexametazonu
v kombinaci s lenalidomidem jsou piili§ toxické, a reZim s niZ§i
davkou dexametazonu mél proto lepsi dlouhodobé vysledky
(celkové preziti ve dvou letech 96,5% vs. 86%) (Rajkumar,
2007).
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Tab. 10.2
Priklady kombinovanych rezimi s lenalidomidem v relapsu a primoléché.
Autor studie Studie/Faze studie Pocet pacientii Stav 1écby Lécebny rezim Léceba odpovéd
(CR+PR)
Weber DM, et al.: MMO009 348 Relabovany/ Lenalidomid 61%
N Engl J Med. 2007; | Faze III Refrakterni Dexamethason
357:2133-42
Dimopoulos M, et al.:| MMO010 346 Relabovany/ Lenalidomid 60 %
N Engl J Med. 2007; | Faze III Refrakterni Dexamethason
357:2123-32
Baz R, etal : Annals | DVd-R 62 Relabovany/ Peg. Doxorubicin 75%
Oncol. 2006; Faze I/11 Refrakterni Vincristin
17:1766-71 Dexamethason
Lenalidomid
Richardson PG, et al.:| Rev+Vel 28 Relabovany/ Velcade 58%
Blood 2006;108 Faze 1 Refrakterni Lenalidomid
[abstract 405]
Knop S, et al.: RAD 20 Relabovany/ Adriamycin 60%
Blood 2007;110 Faze 1 Refrakterni Dexamethason
[abstract 2716] DL 1-4 Lenalidomid
Knop S, et al.: RAD 30 Relabovany/ Adriamycin 87%
Blood. 2007;110 Faze 1 Refrakterni Dexamethason
[abstract 2716] DL5 Lenalidomid
Morgan G, et al.: RCD 20 Relabovany/ Cyklofosfamid 65%
Br J Haem. 2007, Refrakterni Dexamethason
137:268-9. Lenalidomid
Palumbo A. et al.: RMPT 43 Relabovany/ Melfalan 91%
Hematologica 2008: | Faze I/II Refrakterni Thalidomid Prednizon
93(s1):256 Lenalidomid
[abstract 0636]
Lacy MQ, et al.: Len+Dex 34 Primolécba Dexamethason 91%
Mayo Clin Proc. Faze I Lenalidomid
2007; 82:1179-84
Palumbo A, et al.: RMP 54 Primolécba Melfalan 81%
Haematologica. Faze /11 Prednison
2007;92(Suppl 2):179 Lenalidomid
[abstract PO-717]
Niesvizky R, et al.: BIRD 72 Primolécba Claritromycin 89%
Blood. [Epub ahead | Féze Il Dexamethason
of print 2007] Lenalidomid
Rajkumar SV, et al.: ECOG-E4A03 445 Primolécba Dexamethason 82 vs 70%
J Clin Oncol. Faze 111 Lenalidomid
2007;25:18S
[abstract LBA8025]
Palumbo A. et al.: RMPT 43 Relabovany/ Melfalan 91%
Hematologica 2008: | Faze I/II Refrakterni Prednison
93(s1):256 Thalidomid
[abstract 0636] Lenalidomid
Palumbo A. et al.: Pred+Len po 101 Primolécba Prednison 89%
Hematologica 2008: | auto PBSCT Lenalidomid
93:177 Faze 1T
[abstract 0438]

V soucasnosti 1ze oznacit za klicové klinické studie, které by
mély prokdzat piinos rezZimu na bdzi lenalidomidu v primolécbé
ve srovndni s reZimem melfalan — prednizon, oproti kterému byly
jiz dfive srovnavany podobné reZimy s bortezomibem a thalido-
midem (Palumbo, 2008). Vysledky n€kolika studii s poddnim le-
nalidomidu v primolécbé jsou ocekdvané nejdiive v roce 2010. Je
vSak velmi pravdépodobné, Ze diky toxickému profilu melfalanu
a lenalidomidu (oba dva léky dokdzi zpiisobit zavaznou myelo-
supresi) nebude asi kombinace téchto dvou 1ékti pro nemocného
optimdlni. Zkouma4 se role lenalidomidu v udrZovaci 1é¢bé a kon-
solidacni 1é¢bé (Fonseca, 2008, Palumbo, 2008).

10.3.3 Vedlejsi ucinky a tolerance lenalidomidu

Lenalidomid 1ze podle prvnich zkuSenosti oznacit jako velmi

dobre tolerovany 1ék. Z probéhlych studii 1ze jiZ dobfe zhodno-
tit jeho kratkodoby toxicky profil, o dlouhodobych vedlejsich
ucincich zatim neni nic u MM zndmé.

ixe e

Mezi vedlejsi acinky patii viechny standardné pozorované,
ale nejcetnéjsi a nejzdvaznéjsi z nich jsou neutropenie, trom-
bocytopenie a trombembolickd nemoc. Ve vySe uvedenych vel-
kych klinickych studiich faze III (MM-009 a MM-010) byl stu-
peni 3 a4 vedlejSich ucinki dle NCI ve skupiné s lenalidomidem
a dexametazonem pozorovén u 85,3% nemocnych (oproti 73,1%
ve skupiné jen s dexametazonem), coZ vedlo k pfed¢asnému za-
staveni 1écby u 19,8% nemocnych (10,2% ve skupné s dexa-

metazonem). Neutropenie a Zilni trombdza byly nejzavazngjsi
vedlejsi ucinky pouZiti reZimu s lenalidomidem oproti monote-
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rapiii s dexametazonem (41,2% vs. 4,6%; 14,7% vs. 3,4%;
p<0,001) (Dimopoulos, 2007, Weber, 2007). Incidence Zilni
trombdzy byla 15% (MM-009), respektive 8,5% (MM-010). Os-
tatni vedle;j$i a¢inky jsou klinicky zpravidla nezdvazné. Nevys-
kytuji se téméf nezaddouci tcinky typické pro thalidomid (ospa-
lost, ties, zacpa, neuropatie, koZni alergicka reakce).

Nejcenné;jsi skutecnosti je fakt, Ze lenalidomid nezptsobuje
polyneuropatii. I nepfitomnost zacpy a ospalosti je vysoce cen-
néna fadou nemocnych. Lenalidomid si podrZel teratogenni
vlastnosti, a je tedy nezbytné precizni dodrZzovéni bezpec¢no-
stniho programu stanoveného regula¢nimi autoritami v EU
i CR.

Pro bezpec¢né pouZiti lenalidomidu je nezbytné myslet na
nésledujici opatfeni. Je jednoznac¢né, Ze pouZiti lenalidomidu
vyZzaduje antitrombotickou profylaxi. Optimdlni typ antitrom-
botické profylaxe se zatim ujasitiuje v randomizovanych stu-
diich (Palumbo, 2008), jednozna¢né je vSak ucinny nizkomo-
lekularni heparin (Klein, 2009), ktery je doporucen i v nasich
guidelines (viz kapitola 19) prinejmensim zcela jisté u vSech ri-
zikovych nemocnych s MM (viz kapitola 19 Profylaktickd opa-
tfeni).

Je nezbytné redukovat davku lenalidomidu u pacientl s re-
ndlni insuficienci, jinak hrozi vys3i riziko toxickych tcinka 1é-
Civa, zejména myelosuprese (Niesvizky, 2007). Diivodem je sku-
teCnost, Ze vétSina léCiva (téméf 70%) je vyluCovana
v nezménéné formé ledvinami.
ucinkem a je spojena s vyssi incidenci zdvaznych infe¢nich
komplikaci (Dimopoulos, 2007, Weber, 2007). Je proto vhodné
kontrolovat krevni obraz ¢ast&ji (1x za 7-14 dnit) a pfipadné zvo-
lit adekvatni opatfeni: pfechodné vysazeni léku, redukci davky
nebo pouziti ristovych faktorti. Zvlasté¢ u nemocnych, kde je
onemocnéni velmi aktivni a nechceme 1é¢bu oddalovat ¢i sniZit
ucinné davky, je pravdépodobné optimdlni variantou pouZiti
G-CSF. Jde o ucinné opatfeni vhodné pro vétSinu nemocnych
(Mateos, 2008).

Lze shrnout, Ze tolerance 1éku je velmi dobra. Je dalezité,
Ze nemocné 1ze ochranit pfed dvéma nejvyznamnéj$imi ved-
lejSimi u¢inky (myelosuprese a Zilni trombdza) adekvatnim pro-
fylaktickym opatienim. Zcela zdsadni je skutecnost, Ze lenali-
domid neindukuje periferni polyneuropatii, proti niZ nemame
adekvatni profylaktické opatieni. MoZnost pouZiti léku pero-
ralné a jen 1x denné, bez nutnosti jakychkoliv reZimovych opa-
tfeni z hlediska zaZivaciho traktu ¢i ¢asu, déla z lenalidomidu
velmi dobfe tolerovany 1€k nemocnymi. Nejvét§im rizikem je
vznik zdvaznych a rychle nastupujicich infek¢énich komplikaci
pfi téZké neutropenii. Nemocni by na toto nebezpeci méli byt
zvla8t dirazné€ upozornéni. Za adekvatni opatieni Ize doporu-
it vybaveni nemocného tzv. antibiotickym balickem prvni po-
moci. Nemocny tak po telefonické konzultaci prvni teploty
s oSetfujicim lékafem neprodlené miiZe zahdjit antibiotickou
1é¢bu. Zv14sté u vice predlécenych nemocnych je myelosuprese
opravdu vadZnym problémem, na ktery je nezbytné spravné
arychle reagovat.

10.3.4 Davkovani lenalidomidu

Davkovéani lenalidomidu dle SPC 1é¢iva je doporuceno né-
sledujici: 25 mg denné po dobu 21 dnl s tydenni pauzou
v 28dennim cyklu. Je nutné si uvédomit podobné jako u thali-
domidu a bortezomibu, Ze jde o doporuceni davky z registrac-
nich klinickych studii. Dle pfedpist a zdkonl ani jinak byt sta-
noveno nemiize. Stdle se vSak hledd optimélni davka, a to
predev§im v kombinovanych rezimech. Tolerance je rovnéz jind
dle stavu predlécenosti a tomu musi byt upravena davkovani le-
nalidomidu v prib&hu 1é¢by. V kombinovanych reZimech je
davka 25 mg pravdépodobné vysoka a davky 15mg a 10mg se
testuji. Davku je potieba titrovat s pfihlednutim k vySe uvede-

nému, pouZit v€as a vhodné rastové faktory. Pocet cyklti dopo-

ruCenych v guidelines je osm (viz kapitola 9), tfebaZe optimalni

pocet cykll neni ujasnén.
10.3.5 Doporuceni pro lécbu lenalidomidem

® Lenalidomid je vysoce u¢inny 1ék u MM. Je indikovan
v relapsu onemocnéni a mél by byt jednoznac¢né upied-
nostnén u nemocnych se zavaznéjsi formou periferni
polyneuropatie (stupenn doporuceni A, uroven dikazu
Ia).

@ Zakladnim rezimem dle SPC piipravku je kombinovany
rezim lenalidomidu s dexametazonem. Doporucené dav-
kovani dle SPC 1éku je 25 mg denné po dobu 21 dni s ty-
denni pauzou v 28dennim cyklu (stuperi doporuceni A,
droven dikazu Ia).

® Kombinované rezimy na bazi lenalidomidu s pridanim
konvenc¢niho cytostatika jsou vysoce ucinné v relapsu
onemocnéni (stupen doporuceni B, droven dukazu Ila).

® Optimalni davka v kombinovanych rezimech se hleda,
nebot davka 25 mg se zda z diivodu hematologické toxi-
city prilis vysoka. Testuji se davky 15 mg a 10 mg (stuperi
doporuceni B, droven diitkazu Ila).

@ Tolerance 1écby zavisi na stavu predlécennosti a tomu
musi byt upravena davkovani bortezomibu v pribéhu
1é¢by (stuperi doporuceni C, iroven dikazu IV).

® Mezi klicova profylakticka opatfeni patii profylaxe Zilni
trombozy po dobu lécby a pouziti ruastovych faktori
v pripadé myelosuprese (stupen doporuceni B, tiroven di-
kazu Ila).

® Lenalidomid je teratogenni Iék a pri jeho pouZziti je nez-
bytné dodrzet presné stanoveny bezpec¢nostni program.

® Pocet cykla doporucenych v guidelines je osm, tfebaze
zatim neni ujasnén optimalni pocet cykla (stuperi dopo-
ruceni C, troven dukazu IV).

10.4 Melfalan s prednizonem

Pokud se melfalan p.o. podava v davce 6-8 mg/m? ¢i 1az
L5 mg/kg s prednisonem v diavce 40-60 mg/den Ci 1 az
2 mg/kg/den po 4-7 dni ve 4-6tydennich intervalech lze ocekd-
vat dosaZeni kritérii PR pfiblizn¢ u méné nez 50 % nemocnych
v primolécbe. Pocet kompletnich remisi bude minimalni (<3%)
(Alexanian, 1969, Mellstedt, 1977). Celkova davka na jeden cy-
klus je rozdélend do 4—7 dnt a dale upravovana dle hematolo-
gické tolerance.

Lécebnd odpovéd (pokles koncentrace monoklondlniho imu-
noglobulinu) nastupuje pozvolna, maximalni 1é¢ebné odpovédi
je dosazeno aZ po nékolika mésicich 1é¢by. Kompletni remise
byva pii této 1é¢bé dosaZena jen vyjimecné. VEtsina pacientl se
dostane do stabilni faze zvané ,,plat¢*, ktera trva primérné 18 az
24 mésicl, pak se obnovuje aktivita nemoci, neboli nemoc rela-
buje. Medidny délky pieziti pti této 1é¢beé v jednotlivych studiich
kolisaji mezi 2-4 roky (Bergsagel, 1995). Pokracovéni poddvani
chemoterapie po dosaZeni faze platé neprodlouzi délku jejiho
trvani ani celkové preZiti (Belch, 1988). Tato 1écba je zdsadné
méné u¢innd neZ podobnd IéCba se zafazenim thalidomidu nebo
bortezomibu (Palumbo, 2006, San Miguel, 2008).

Vstfebavani melfalanu se u jednotlivych pacientli velmi lisi
i pfi dodrZeni zdsady podani 1éku minimalné 30 minut pfed sni-
dani, a proto bylo doporuc¢eno davku perordlniho melfalanu po-
stupné zvySovat tak, aby mezi cykly chemoterapie dochazelo ke
znatelnému poklesu poctu bilych krvinek (tedy k dostatecné
myelosupresi). Pokles poctu leukocytil je povazovén za indika-
tor vstfebdni dostatecné ucinné davky (Bergsagel, 1995, Fern-
berg, 1990). Melfalan a prednizon jsou obvykle dobfe tolero-
vany, alopecie je pfi této 1é¢bé vzacna.

Melfalan by nemél byt podavan pacientiim, u nichZ se zva-
Zuje provedeni vysokoddvkované chemoterapie s autologni

Transfuze Hematol. dnes, 15, 2009

43



Supplementum 2

transplantaci krvetvornych bunék. Toxické poSkozeni kmeno-

vych bunék je kumulativni a mtize zhorsit jejich nasledny sbér

(Tricot, 1995, Demirer, 1996, Clark 1998).

10.4.1 Doporuceni pro podavani melfalanu s prednizo-
nem

® Tento rezim dnes neni optimalni lé¢ebnou volbou v pri-
moléché ani v relapsu onemocnéni.

® Kombinace MP s jednou ze tfi novych latek je zasadné
G¢innéjsi (stupen doporuceni A, droven dukazu 1a).

@ Melfalan je mozno pouZzit pro inicialni 1é¢bu pacienta,
u nichZ neni planovan sbér kmenovych hemopoetickych
bunék (stupen doporuceni A, diroven dukazu 1a).

® Pocet neutrofili pred zahajenim 1ééby by mél byt
> 1x10%1 a podet trombocytii > 75x10%/1. Davku je nutno
upravit, pokud se po 1écbé objevi zavazna myelotoxicita
(stupen doporuceni B, droven diikazu IIb).

@ Lécha by se méla podavat do dosaZeni faze plat6 (para-
protein stabilni po 3 mésice), pak by méla byt ukonc¢ena
(stuperni doporuceni A, droven dukazu 1b).

® Opatrnost je nutna u pacienti s renalni insuficienci, kde
je nutno ocekavat vyraznéjsi myelosupresivni ucinek.
Proto je vhodné zhodnotit miru myelosuprese pri prvni
aplikaci a dle ni upravit davku v dalsim cyklu (stupen do-
poruceni A, droven dikazu 1a).

10.5 Cyklofosfamid s nebo bez prednizonu
V randomizovanych studiich bylo prokdzano, Ze cyklofosfa-

mid dosahuje podobnych vysledkd jako melfalan, a to jak

v poctu 1é¢ebnych odpovédi, tak i v délce preZiti (MRC, 1971,

1980, Morgan, 2008). BéZnym reZimem je opakované nitroZilni

nebo peroralni podavani cyklofosfamidu v tydennich interva-

lech s opakovanou jednordzovou perordlni ddvkou prednizonu
podavanou vzdy nésledujici den po nitroZilni injekci. Zhodno-
ceni ucinnosti této 1é¢by je mozZné nejméné aZ po 68 tydnech

(Brandes, 1987). Podavani cyklofosfamidu jednou tydné je

méné myelotoxické nez lé¢ba melfalanem, takZe tento reZim byl

pouzit pro lécbu nemocnych s cytopenii v rdimci MRC proto-
kolu V. (MacLennan, 1992). Nejsou vSak dostupné randomizo-
vané studie srovnévajici aplikace cyklofosfamidu 1x tydné s 1é¢-

bou melfalanem a prednizonem. Z klinickych studii MRC IV

aValX sejevi, Ze oba tyto 1écebné postupy maji stejny ucinek.

Nejsou také Zadné studie hodnotici vliv pfidani prednizonu k cy-

klofosfamidu.

Dalsi, zde nezminénou alternativou pro pacienty s nizkymi
poCty neutrofilll a trombocyti, je poddvani cyklofosfamidu
denné v ddvce 2-3x 50 mg spolu s prednizonem (10-20 mg) az
do dosaZeni maximélni lécebné odpovédi (Weerdt, 2001). K uve-
dené davce perorélniho cyklofosfamidu 1ze zvolit jakykoliv glu-
kokokortikoidni rezim, v€etné kombinace s vysokymi ddvkami
dexametazonu podobnymi reZimu VAD.

10.5.1 Doporuceni pro podavani cyklofosfamidu
@ Cyklofosfamid v kombinaci s prednizonem dnes neni op-

timalni lécebnou volbou v primolécbé ani v relapsu one-

mocnéni (stupen doporuceni C, droven dukazu IV).
® Cyklofosfamid v kombinaci s prednizonem je pro mensi

myelotoxicitu vhodny pro pacienty, ktefi by jinak byli

smérovani k 1é¢bé melfalanem, ale jejichZ pocet neutro-
filti nebo trombocyti je nizky (stupern doporuceni B, dro-
ven dikazu I1a).

@ Cyklofosfamid je mozné podavat jedenkrat tydné v dav-
kach pouzivanych v MRC lé¢ebnych protokolech (600-
800 mg i.v. 1x tydné), Ize vSak také podavat dlouhodobé
peroralné (stupen doporuceni A, troven dukazu Ia).

@ Lécha by se méla podavat do dosazeni faze plato (para-
protein stabilni po 3 mésice), pak by méla byt ukonc¢ena
(stupern doporuceni A, droven dukazu 1b).

@ Opatrnost je vhodna pri podavani cyklofosfamidu paci-
entim s renalni insuficienci.

10.6 Monoterapie vysokou davkou glukokortikoidi

Monoterapie glukokortikoidy by méla byt rezervovana
pfedevsim pro nemocné se vstupni pancytopenii, kde je jind
1é¢ba kontraindikovand a pouZiti glukokortikoidii miZe pre-
chodné ,,uvolnit™ diei, obnovit hematopoezu a vést k normali-
zaci krevniho obrazu. Ihned poté by méla byt terapie doplnéna
na standardné pouZivanou kombinaci s t¢innym novym lékem
a alkyla¢nim lékem vzdy, kdy je to mozZné. Pfitom miZe byt
pouZit kterykoliv béZné pouzivany glukokortikoid. Zde uvedené
informace jsou zaméfeny na pouziti dexametazonu. PouZiti
prednizonu je obdobné.

Dexametazon je nejucinnéjsi komponentou fady reZiml bez
alkyla¢niho cytostatika. To vyplyva ze srovnani vysledk 1écby
rezistentnich forem samotnym dexametazonem, nebo reZimem
VAD (Alexanian, 1986).V nerandomizovanych studiich dosahl
dexametazon 1é¢ebné odpovédi u 43 % nové lééenych nemoc-
nych (Alexanian, 1992). Podani samotného vysokoddvkovaného
dexametazonu v rdmci tvodni terapie md vyhodu v jednodu-
chosti, v nepfitomnosti myelotoxicity. Neni nutnd zména déavky
pri rendlni insuficienci a nastup lécebné odpovédi je pomérné
rychly. Doporu¢ovanym schématem je podavani 40 mg dexa-
metazonu 4 dny po sobé ve dvoutydennich intervalech tak
dlouho, dokud se nedostavi lécebnd odpovéd a pak redukce na
Ctyftydenni intervaly. Nutnd je prevence (profylaxe) viedové
choroby H2 blokétory ¢i inhibitory protonové pumpy. Alterna-
tivou dexametazonu v monoterapii jsou vysoké davky metyl-
prednizolonu (1000-1500 mg), Setrnéjsi pak je pouZiti predni-
zonu (viz ptehled glukokortikoidovych rezimd uvedenych
v knize Adam a kol.: Mnohocetny myelom a dal$i monoklonélni
gamapatie, Masarykova univerzita, 1999). Dexametazon bez
adriamycinu md ziejmé o néco mensi trombogenni potencidl,
presto je dnes vhodné 1é¢bu doplnit o antikoagulacni profylaxi.

Dexametazon je sice jednim z u¢innych 1léktt MM, ale pfi
pouZziti v monoterapii neumoziiuje dosazeni dlouhodobé remise
onemocnéni. V randomizované studii francouzskych kolegl
byly testovany 4 kombinace s pouZitim melfalanu a glukokorti-
koid, prednizonu a dexametazonu (MP vs. D vs. MD vs. M).
Dosazené 1écebné odpovédi byly obdobné (Facon, 2006), ale
doba do relapsu a celkové preziti byly jednozna¢né lepsi ve sku-
pinéch s alkyla¢ni latkou, respektive melfalanem. Z této studie
jednoznac¢né vyplyva nutnost neprodleného pfechodu z mono-
terapie na kombinaci s alkylacni latkou a dnes i s novym lékem.
A to co nejdfive, jakmile to klinicky stav nemocného umozni.

10.6.1 Doporuceni pro vysoké davky dexametazonu
® Lécba vysokymi davkami dexametazonu v monoterapii

je vhodna pro inicialni 1é¢bu pacientii, u nichz je cytosta-

ticka 1écba kontraindikovana, to znamena u pacientt

s téZkou pancytopenii (stupen doporuceni C, droven dua-

kazu I1a). Neprodlené, jak to stav nemocného umozni, by

mél byt rezim doplnén na standardné pouzivanou kom-
binaci.
® Tato 1écba je vhodna i pro pacienty s renalni insuficienci,

nelze-li pouzit jiny silnéjsi rezim (stupern doporuceni B,

droven dikazu ITa).

10.7 Polychemoterapeutické rezimy zalozené
na alkylac¢nich cytostatikach

V ptedchozich 50 letech byly testovany rtizné polychemote-
rapeutické reZimy s cilem najit reZim vyrazné lepsi, neZ je ,,zlaty
standard“ melfalan a prednizon. Tyto reZimy obvykle obsahuji
cyklofosfamid a melfalan a dale je$t€ minimédlné jedno nebo vice
dal$ich cytostatik (napfiklad vinkristin, adriamycin, prednizon,
BCNU nebo CCNU). Tyto 1écebné postupy vyZzaduji nitroZilni
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podavani a CastéjSi navstévy nemocnice. Jsou také vice toxické
nezZ monoterapie, to znamend, Ze ve vét§i mife zpisobuji nevol-
nost, zvraceni, alopecii, kardiotoxické projevy, infekce. A po-
dobné jako samotny melfalan mohou také zhor$it ¢i znemoZnit
sbér kmenovych hemopoetickych bunék (Tricot, 1995). Bylo
provedeno vice neZ 20 randomizovanych studii, v nichz byly
srovnavany vysledky polychemoterapeutickych postupti s vy-
sledky dosazenymi perordlnim podavanim melfalanu a predni-
zonu (Myeloma Trialists Collaborative Group, 1998). Autofi
metaanalyzy protokolti 6633 pacientll obsaZenych ve 27 rando-
mizovanych studiich konstatovali, Ze polychemoterapie neméa
za nésledek signifikantni prodlouZeni pfeZiti jak v celé skupiné
analyzovanych pacientt, tak v jednotlivych prognostickych pod-
skupindch (Groveti ditkkazu 1a).

Polychemoterapeutické reZimy tedy nejsou lepsi neZ reZim
melfalan prednizon a ten byl pfekondn a pfestal byt zlatym stan-
dardem po zarazeni novych léka.

10.7.1 Doporuceni pro podani polychemoterapeutickych
rezimii s dominantnim postavenim alkyla¢nich cytostatik
® Rozhodnuti o pouZiti polychemoterapeutického rezimu

v primolécbé oproti kombinaci melfalan s prednizonem

nebo nového standardu s pridanim jednoho z novych léka

k melfalanu s prednizonem musi byt Fadné odavodnéno,

nebot v dnesni dobé jde spiSe o vyjimec¢nou situaci (stu-

peii doporuceni A, droveii diikazu Ia).

® Mozny prinos polychemoterapie musi vzdy prevazit jeji
nezadouci ucinky (stupen doporuceni C, tiroven diikazu
1v).

@ Lécha se ma ukoncit az 3 mésice po dosazeni faze platé

(stupen doporuceni A, droven dukazu Ib).
® Opatrnosti je tfeba pri podavani téchto rezimi pacien-

tim s renalnim poskozenim.

10.8 Polychemoterapeutické rezimy s dominantnim
postavenim glukokortikoidu

Klasicky rezim VAD a modifikace, reprezentuji typicky his-
toricky pfekonany reZim s dominantnim postavenim glukokor-
tikoidd bez vyuziti alkyla¢niho cytostatika. Dnes by jiZ nemél
byt v piivodni formé pouZivany. Diivody jsou jednoduché. Re-
Zim je piili$ toxicky a méné a¢inny neZ reZimy se zatrazenim jed-
noho z novych 1ékt. BohuZel je dnes ze setrvacnosti v fadé pii-
padl pouZivan dal fadou hematologli a onkologi. Proto je dalsi
podkapitola niZe uvedend vénovand tomuto problému specific-
kému nejen pro nas region.

Chemoterapeuticky rezim VAD obsahuje vinkristin, adria-
mycin a dexametazon. U pacientll s nové diagnostikovanou cho-
robou dosahuje tato 1é¢ba 60-80 % lécebnych odpovédi a pocet
kompletnich remisi se pohybuje mezi 10 % pokud je kritériem
kompletni imunofixace (Samson, 1989, Alexanian, 1990, Abra-
hamson, 1996). Rezim VAD nezplisobuje zidvazné poSkozeni
kmenovych krvetvornych bunék a byl fadu let vyuZivén jako in-
dukéni reZim pted sbérem kmenovych hemopoetickych bunék
s nasledujici vysokoddvkovanou chemoterapii. ReZim VAD je
také vhodny pro pacienty s rendlni insuficienci, nebot neni ne-
frotoxicky a jeho toxicita se nezvySuje pfi rendlnim selhdni (Ait-
chinson, 1990). Remise v§ak nejsou dlouhodobé a samotny re-
Zim VAD nedosahuje del$tho medidnu pfeZiti neZ jiné
polychemoterapeutické reZimy nebo dokonce lé¢ba melfalanem
a prednizonem. V pribéhu let doslo v reZimu VAD k nékolika
modifikacim se snahou zlepsit vysledky ¢i kvalitu Zivota ne-
mocnych (rezimy CAD, CVAD, VAMP, C-VAMP, rezimy s ida-
rubicinem a dal§i...). Ne vSechny vysledky a doporuceni Ize do-
kladovat odkazem na randomizované klinické studie. Pocet
1écebnych odpovédi a kompletnich remisi se viak zda byt po-
dobny (Goldschmidt, 2005, Gore, 1989, Raje, 1997).

Komplikace rezimu VAD souvisi s vysokou ddvkou korti-

koidli, trombogennim potencidlem kombinace kortikoidu

s adriamycinem a v ptivodnim reZimu s nutnosti kanylace cen-

trélni Zily. Adriamycin nelze podat do periferni Zily ve formé

dlouhodobé ¢i kontinualni infuze. Periferni podani pred-
chazi komplikacim typu pneumothoraxu. Jeji nevyhodou je
vSak mozné podrazdéni periferni Zily (proto se v posledni dobg
pfed pouzivala varianta rychlé aplikace) a nekrozy kize i pod-
koZi pfi paravendznim uniku, které vyzaduji nékdy dokonce oSe-
tfeni plastickym chirurgem. Pokud dojde k paravazaci ¢i flebi-
tidé, je vhodné postupovat dle doporuceni uvedeného v kapitole

,Zilni pfistupy* knihy Obecna onkologie, Grada 2003.

K dispozici je dnes fada dalSich reziml na bazi kortikoida
bez alkylacni latky. VSechny vSak dnes pocitaji spiSe s moZnosti
kombinace s novym lékem a sniZzenim davky glukokortikoidu
s cilem zvySeni U¢innosti a sniZeni toxicity rezimu. Celkovy pre-
hled je nad rdmec stavajicich guidelines, ve kterych jsou zazna-
mendny jen zdsadni a G¢inné postupy namisto vyctu desitek
kombinovanych rezimi.

10.8.1 Pro¢ se nedoporucuje pouzivat tyto rezimy nadale
ve stejné formé v primolécbhé?

Pivodni reZim VAD, hyperCVAD, CED a jim podobné si
v prubéhu poslednich 20 let drZel své prioritni postaveni jako
induk¢ni 1é¢ba pred provedenim autologni transplantace. AZ na-
stup novych uc¢innéjsich 1€kt a jednoznacné vyssi uc¢innost kom-
binace vysokoddvkovaného kortikoidu s novymi léky, bortezo-
mibem, lenalidomidem a thalidomidem uzaviely éru téchto
kombinaci a otevfely znovu zdsadnim zplisobem otdzky neZa-
doucich tcinki a tolerance 1é¢by. V naSich podminkach jsme pfi
pouziti induk&niho reZimu VAD méli v CR dlouhodobé morta-
litu kolem 10%, trombotické komplikace v 10-14% a predevSim
vice neZ 20% nemocnych nebylo schopno projit 4 cykly in-
duk¢ni 16¢by a ndsledné podstoupit autologni transplantaci (Hd-
Jjek, 2002, Hdjek 2007). Podobné v klinickych studiich ve Velké
Britanii aZ 25% nemocnych neproslo vstupni induk¢ni 1é¢bou
a nemohlo mit pfinos z autologni transplantace (Child, 2003).
Duivodi, pro¢ dale nepouZivat kombinace typu VAD v plvod-
nim sloZenti, je tedy hned nékolik.

1. Profylaxi trombotickych komplikaci je vénovéna kapitola
19.1. Dlouho byla zndma pomérné vysoka ¢etnost trombo-
tickych komplikaci u nové diagnostikovanych nemocnych
pfi pouZiti reZimt s vysokodavkovanym kortikoidem. Zave-
deni thalidomidu a lenalidomidu tento problém zdsadné
umocnilo a zvySilo ¢etnost trombo6z bez profylaxe az na ne-
uvéfitelnych 33%. Pitom se pfiSlo i na pfidatné riziko pouz-
iti anthracyklind, které riziko déle zvySuji.

2. Vinkristin je jednim z 1éki provdzenych neurotoxicitou.
Pritom se vi, Ze rozhodné neni klicovym uc¢innym agens
v kombinovanych reZimech. Je lepsi jej tedy nepouZivat
a nezvySovat riziko vzniku neuropatie, nebot mame k dispo-
zici velmi G¢inné 1éky jako thalidomid a bortezomib, které

3. ReZim VAD byl vymyslen v USA jako agresivni induk¢ni re-
Zim. Pfitom je jen o mdlo u¢innéjsi neZli klasické reZimy.
Jeho agresivita je dana predevSim vysokou davkou dexame-
tazonu (360 mg/cyklus), kterd je zasadnim dilem zodpovédna
za vysokou Cetnost vedlej$ich u€inkt. PouZiti nizsi davky de-
xametazonu (160 mg/cyklus) s novym lékem vede k podob-
nym vysledkiim a zdsadné niZ8im vedlej$im u¢inkiim (Raj-
kumar, 2007).

4. Rezimy typu VAD jsou ucinnymi reZimy, které pomérné
rychle navodi 1é¢ebnou odpovéd u vice nez 50% nemocnych.
Nicméné pokud neni ndsledné provedena konsolidace vyso-
kodéavkovanou chemoterapii, nikdy nebyl prokdzan pozitivni
pfinos reZimu VAD ve smyslu prodlouZeni doby do relapsu
a celkového preZiti oproti reZimu MP.
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Je nepochybné, Ze kombinované reZimy s pouZitim novych
1€kt jsou ucinnéjsi nez starsi reZimy bez pouZiti nového léku.
Otevfela se tim cesta k vét§i modulaci davky jednotlivych slo-
Zek kombinovanych reZimi a optimalizaci 1é¢ebnych protokold.
Cilem je maximdlni t¢innost a minimalni toxicita. ReZimy typu
klasicky VAD lze tedy povaZzovat za historicky pfekonané. To
neznamend, Ze je dnes nejde pouZzit a vhodné optimalizovat
s ohledem na vySe uvedené. Pacientim bychom je vsak v kla-
sické formé neméli déle nabizet, jsou pro né piili§ rizikové.
Umime to dnes diky novym lékiim 1épe a bezpecnéji jak v pri-
molécbé, tak v 1é¢be relapsti. V piipadé nutnosti pouZiti je do-
poruceno pouZzit rezZim CAD, tj. nahradit vinkristin cyklofosfa-
midem, ktery nezpusobuje neuropatii, ktera by mohla
kontraindikovat pouZiti mnohem t¢innéjsich 1éki, thalidomidu
a bortezomibu v budoucnu (rovnéZ zplsobuji neuropatii).
RovnéZ je dnes doporucena redukce davky kortikoidu na maxi-
malné 160-320 mg v cyklu.

10.8.2 Doporuceni pro rezimy s dominantnim postavenim
glukokortikosteroidi
® Rozhodnuti o pouZiti polychemoterapeutického rezimu

v primolécbé oproti kombinaci melfalan s prednizonem

nebo nového standardu s pridanim jednoho z novych léka

k melfalanu s prednizonem musi byt Fadné oduvodnéno,

nebot v dnesni dobé jde spiSe o vyjimec¢nou situaci , kte-

rou lze akceptovat pri nedostupnosti G¢innych léku (stu-
pen doporuceni A, droven ditkazu Ia).

® Diilezité je zvazeni toxického profilu kombinace s ohle-
dem na jednotlivé slozky rezimu, zvlasté v indikaci pri-
molécby s ohledem na trombogenni potencial, indukci po-
lyneuropatie a steroidniho diabetu (stupen doporuceni A,
droven dikazu Ia).

@ V pripadé nutnosti pouZiti je doporuceno pouzit rezim
CAD, tj. nahradit vinkristin cyklofosfamidem, nebot ten
nezpusobuje neuropatii, ktera by mohla kontraindikovat
pouziti mnohem ucinnéjsich 1éku, thalidomidu a borte-
zomibu v budoucnu (rovnéz zpusobuji neuropatii). Rov-
néz je dnes doporucena redukce davky kortikoidu na
160 mg (seniori) nebo 320 mg (juniori) v cyklu (stupen
doporuceni C, iroven dikazu IV).

@ Rezimy s dominantnim postavenim glukokortikoidi ne-
poskozuji krvetvorné burky (stupen doporuceni A, vro-
ven dukazu Ia).

® Rezimy s dominantnim postavenim glukokortikoidii
a bez alkyla¢niho cytostatika jsou vhodné rezimy pro pa-
cienty s renalnim selhanim a dale pro pacienty, u nichz je
zadouci rychle snizit aktivitu nemoci v piipadé zavazné
komplikace, napriklad pri hyperkalcemii, kompresivnim
miSnim syndromu aj. (stupeii doporuceni B, iiroven di-
kazu IIb), pokud neni mozné pouZit rezim s novymi léky
(stuperni doporuceni A, droven dukazu Ia).

10.9 Poznamka Kk inicialni 1é¢bé kombinovanymi
rezimy

V roce 2009, kdy jsou pro 1é¢bu béZné dostupné thalidomid,
bortezomib, tedy léky u MM velmi ucinné, ale provazené vyra-
znou neurotoxicitou, je vhodné volit takové polychemoterapeu-
tické rezimy, které neobsahuji vinkristin ¢i jiné neurotoxické
1éky. Pretrvavajici projevy neurotoxicity by totiZ mohly zablo-
kovat pouZiti u¢inngjSich 1ékd, thalidomidu a bortezomibu. Re-
Zim s thalidomidem ¢i bortezomibem by dnes mél byt prvni zva-
Zovanou variantou 1é¢by nové diagnostikovanych nemocnych,
a to nejlépe v kombinaci s klasickym reZimem melfalan + pred-
nizon nebo cyklofosfamidem a glukokortikoidem. PouZiti no-
vych 1€kt je diky jejich vysoké tcinnosti jednozna¢né dileZité
u agresivnich stavl a stavll s vyraznymi pfiznaky. Agresivnéjsi
1écebné postupy jednoznacné preferujeme u pacientl s piiznaky

hyperviskozity, siln€ bolestivymi kostnimi loZisky, s kompresi
michy zpiisobenou extraosedlnim riistem myelomovych hmot,
se zhorSovanim funkce ledvin a dal§imi nepfijemnymi pfiznaky
této nemoci. Domnivame se, Ze pro obnoveni co nejlepsi kva-
lity Zivota je u pacienti se zivaznymi priznaky nutné co nej-
rychlejsi potlaceni aktivity nemoci, tedy co nejrychlejsi za-
staveni dalSiho poskozovani téla pacienta touto chorobou.
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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

Transfuze Hematol. dnes, 15, 2009

49



