Supplementum 2

Souhrn doporuceni 2009
,,Diagnostika a 1écba mnohocetného myelomu”

Doporuéeni vypracované Ceskou myelomovou skupinou,
Myelomovou sekci Ceské hematologické spoleénosti

a Slovenskou myelémovou spolo¢nosti pro diagnostiku a 1écbu
mnohocetného myelomu

A. DIAGNOSTIKA

screeningové vySetfeni a, pokud je néktery vysledek z nich pa-
tologicky, pokracovat dal$imi vySetfenimi, kterd maji potencidl

V piipadé, Ze 1ékar rozpoznd nékteré ze symptomd, které by
mohly odpovidat mnohocetnému myelomu, mél by provést

Tab. 1

potvrdit diagndzu, zjistit rozsah nemoci a poSkozeni organismu
touto nemoci. Pfehled vySetfeni, kterd zodpovidaji jednotlivé
otdzky, uvadi tabulka 1.

Inicialni vySeti‘eni u pacienta s mnohoc¢etnym myelomem. Upraveno dle Guidelines on the diagnosis and management of mul-

tiple myeloma 2005 (Smith, 2005).

Screeningové testy pri podezieni Testy, které mohou Testy, které zjistuji Testy pro zjisténi Specialni testy
na myelom — provadi lékar potvrdit diagnézu velikost myelomové poskozeni tkani indikované
prvniho kontaktu masy a prognézu a organi u nékterych
myelomem (CRAB) nemocnych
Krevni obraz, sedimentace erytrocyti | Aspirat kostni dfené, Cytogenetické vySetfeni| Krevni obraz, Imunohistologie

piipadné trepanobiopsie

kostni dfené + FISH a flowcytometrie

kostni dfené

Tonty véetné Ca, kreatinin, urea, Imunofixacni vySetfeni | Kvantifikace Urea, kreatinin, B |, a kys. listovd
kyselina mocova, albumin, pfitomnosti monoklonalniho clearence kreatininu, v ptipadé makrocytdzy
celkové bilkovina monoklondlniho Ig imunoglobulinu Ca, albumin
v krvi a moci v krvi a moci
(denzitometrické
stanoveni)
Elektroforéza séra a moce Volné lehké fetézce Ca, albumin, beta-2 LD, CRP MR, CT, FDG-PET,
v krvi mikroglobulin MIBI
Kvantifikace polyklonalnich Kvantitativni stanoveni
imunoglobulint polyklondlnich
imunoglobulini

Rentgenovy snimek podezielé oblasti

Rentgenové vySetieni
skeletu

Rentgenové vySetfeni
skeletu

Tab. 2

Srovnani kritéria MGUS, asyptomatického a symptomatického myelomu (International Myeloma Working Group, 2003).

MGUS

Asymptomaticky myelom

Symptomaticky myelom

M-protein < 30 g/

Pocet klondlnich plazmocytl v kostni dfeni
< 10 % a nizky pocet plazmocytil
v trepanobiopsii (pokud je déldna)

M-protein v séru 30 g/1, ¢i vyssi a/nebo
pocet klondlnich plazmocytl v kostni dieni
10 % a nebo vyssi

Je pritomen monoklonalni imunoglobulin
v séru a/nebo v moci (bez specifikace
koncentrace)

V kostni dfeni jsou piitomny klondlni
plazmocyty anebo biopsii je prokdzan
plazmocytom

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

Neni jind B-lymfoproliferativni choroba

Neni piitomna AL-amyloiddza, z ukladani
lehkych ¢i tézkych fetézcl anebo jiny typ
nebo choroba poskozeni monoklondlnim
imunoglobulinem

Neni pfitomno poskozeni organt ¢i tkani
myelomem (v¢etné Kostnich loZisek)
a nejsou jiné symptomy ,,CRAB*

Je pritomno poskozeni organti a tkdni
myelomem, tak, jak je definovano v niZe
uvedené tabulce ,,CRAB*

Symptomaticky nesekre¢ni myelom
Infiltrace drené plazmocyty10 % a vice bez
pritkazu monoklondlniho imunoglobulinu,
ale s poskozenim tkdni a orgdnii
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Tab. 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 butikami.

Neni pfitomna dysfunkce orgdnu ¢i tkané zptisobena myelomem.

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

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

Tab. 4
Kritéria solitarniho mimokostniho plazmocytomu (International Myeloma Working Group, 2003).

Biopticky prokazané solitdrni extramedularni loZisko klonalnich plazmatickych bunék.

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

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

Neni pfitomna dysfunkce organu ¢i tkané zptisobend myelomem.

Neni obvykle pfitomny monoklonalni imunoglobulin, jen zcela vyjime¢né miiZe byt piitomna nizk4 koncentrace monoklondlniho imunoglobulinu.

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

Tab. 5
Kritéria plazmocelulirni leukemie (International Myeloma Working Group, 2003).

Absolutni poCet plazmatickych bun&k 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. 6
CRAB - Kritéria poskozeni organu ¢i tkani myelomem (International Myeloma Working Group, 2003).
Kritérium dysfunkce organi Podrobnéjsi definice symptomu
C — Hyperkalcemie Kalcium > 2,75 mmol/l, nebo o 0,25 nad normalni limit
R — Selhani ledvin Kreatinin > 176,8 umol/l
A — Anémie Hemoglobin < 100 g/1, nebo 20 g/l pod dolni limit
B — Kostni zmény Lytick4 kostni loZiska, nebo osteoporéza s kompresivnimi frakturami

(vétSinou vyZzaduje kostni denzitometrii a prokdzéani patologické
infiltrace pomoci MR nebo CT vySetieni).

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

Tab. 7
Stanoveni klinického stadia mnohocetného myelomu dle Durieho a Salmona, 1975.
L. 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 nizka koncentrace M-Ig: a) M-IgG < 50 g/1, b) M-IgA < 30 g/l, ano - ne
c) exkrece lehkych fetézcti v moci do 4 g/24 hodin.
II. stadium Nejsou splnény podminky prvniho ani tfetiho 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 osteolytickd 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 fetézcti moce za 24 hodiny.
Subklasifikace: A - kreatinin do 2 mg/ml (176,8 umol/l)
B - rendlni insuficience s retenci dusikatych latek, kreatinin > 2 mg/ml

Tab. 8
Mezinarodni prognosticky index pro mnohocetny myelom (Greipp, 2005).
Klinické stadium Beta2-mikroglobulin Abumin (g/l)
I <35 235
11 <35 <35
nebo 3,5-5,5 >35
1 >55
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B. ZAPIS DIAGNOZY

Spravnym diagnostickym vystupem je nasledny vzorovy zapis:

MGUS

nebo

Asyptomaticky MM IgA kappa; D-S IA, ISS 1
1éc¢ba neni indikovana

nebo

Symptomaticky MM B-J typ kappa (poskozeni
ledvin, mnohocetna osteolyticka lozZiska);
D-S IIIB, ISS 2; 1écba je indikovana

C. KRITERIA PRO HODNOCENI
LECEBNE UCINNOSTI A DLOUHODOBE
USPESNOSTI LECBY

Doporuceni pro hodnoceni 1é¢ebné odpovédi a dlouho-
dobych intervali
® Od roku 2006 je platné nové mezinirodni hodnoceni léceb-
nych odpovédi a stanoveni dlouhodobych intervaltt hodno-
ceni. Autorem je The International Myeloma Working Group.

Tato mezindrodné uzndvana kritéria jsou i soucasti novych
guidelines v CR a SR.

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

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

® Zhodnoceni 1écebné odpovédi je vyzadovdno vzdy po
¢tvrtém cyklu indukéni 1éc¢by a po ukonceni indukéni 1écby.
Nasledné nejméné 1x rocné po celkovém pteletieni.

@ Léc¢ebnd odpovéd musi byt zaznamendna v dokumentaci ne-
mocného.

@® Pro stanoveni kompletni remise (CR) je nezbytné provedeni
imunofixace jakmile M-Ig klesne pod detek¢ni limit pouZi-
vané vySetfovaci metody.

@ Pro stanoveni ,,stringent CR* je nezbytné stanoveni volnych
lehkych fetézct a klonality plazmocytil nejlépe pomoci flow-
cytometrie.

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

® Prinové aktivité¢ onemocnéni je nutné dodrzet platnd kritéria
pro repas ¢i progresi onemocnéni

@ Je vhodné jasné stanovit nejméné interval TTP, dobu do pro-
grese onemocnéni. Pokud tento nelze pouZit, je nutné stano-
vit interval PFS.

® U oligosekreCnich a nesekre¢nich nemoci je Casto uZite¢né
stanoveni volnych lehkych fetézctl. Zasadni vyznam ma opa-
kovani a srovnani zobrazovacich metod (zv14sté magneticka
rezonance v kombinaci s PET-CT vySetienim). Opakované
hodnoceni stavu kostni dfené je u téchto typi MM nezbytné.

Tab. 9. Soucasné definice dosazenych lé¢ebnych odpovédi u MM (dle IMWG 2006, 2008).

mCR « molecular CR »

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

SCR « stringent CR »

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

CR « Complete Remission »

Negativni vysledek imunofixace séra i moci a normdlni pocet plazmatickych buné€k v kostni dieni (< 5%)
a ustup tkanové infiltrace plazmatickymi butikami

VGPR « Very Good PR »

290 % pokles ptivodni koncentrace M-Ig v séru a M-Ig v mo¢i < 100 mg za 24 hodin nebo jen pozitivni
vysledek imunofixace séra ¢i mo¢i pfi jiz negativni elektroforéze

PR « Partial Remission »

2> 50 % pokles piivodni koncentrace M-Ig v séru a = 90 % pokles ptivodni koncentrace M-Ig v moci
nebo M-Ig v moci < 200 mg za 24 hodin

MR « minimal response »

225 %, ale < 49 % pokles ptivodni koncentrace M-Ig v séru a 50-89 % pokles ptivodni koncentrace
M-Ig v moci, ktery stdle piesahuje 200 mg za 24 hodin + 25-49 % redukce velikosti plazmocytomu
meékkych tkani, pokud byly v Gvodu pfitomny + neni nartst velikosti nebo poctu lytickych kostnich loZisek

SD « Stable disease »

Nedosazeni kritérii CR, VGPR, PR, MR nebo PD

PD « Progressive disease »

zhorSovani stavu

> 25% narust ptivodni koncentrace M-Ig, vznik novych kostnich loZisek, hyperkalcemie nebo jiné znamky

Celkova lécebna odpovéd (Overall Response Rate; ORR)
zahrnuje pouze odpovéd hodnocenou jako PR a lepsi. Mini-
malni 1é¢ebna odpovéd (MR) sice neni povaZovéna v dobé ¢in-
nych 1ékt za dostate¢nou lé¢ebnou odpovéd a neni pocitdna do

celkové lé¢ebné odpoveédi. M4 viak vyznam zejména v piipadé

Tab. 10

nemocnych s refrakternim onemocnénim a nemocnych velmi
predlécenych, kde mize dosaZeni alespoii MR znamenat jistou
lé¢ebnou odpovéd, kterd bude mit pro nemocného klinicky pii-
nos (Anderson 2007, Rajkumar, 2008).

Soucasné definice 1é¢ebnych intervali 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 »

Zavisi na definici ,,event” = pro hodnoceni méné vhodna, jde o obdobu PFS v nékterych
studiich, PFS preferovana

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 1é¢by do zahdjeni 16cby dalsi progrese/relapsu

TNT « Time to Next Therapy »

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

DFES « Disease Free Survival »

Interval pouzitelny jen u nemocnych, ktefi dosdhli CR = od jejiho dosazeni do relapsu onemocnéni

DOR « Duration of Response »

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

OS « Overall Survival »

Kli¢ovy a zdsadni interval od zahdjeni 1écby nebo stanoveni diagnézy
(zéleZi na definici pravé provadéné analyzy) do amrti.
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D. HODNOCENI NOVE AKTIVITY
ONEMOCNENI (IMWG 2006)

Definice:

Relaps onemocnéni oznacujeme novou aktivitu onemocnéni
po 1é¢bé u nemocnych, u kterych bylo piedchozi 1é¢bou dosa-
Zeno kompletni remise onemocnéni (negativni imunofixace).

Progrese onemocnéni znamena novou aktivitu onemocnéni
po 1é¢bé v ptipadé€, Ze maximalni 1é¢ebna odpovéd byla horsi
neZ kompletni remise, ale lepSi neZ minimdalni lé¢ebnd odpovéd
(pokles 0 25% od piivodnich hodnot).

Refrakterni myelom je definovany jako onemocnéni nerea-
gujici na 1é¢bu nebo onemocnéni progredujici béhem 60 dnti od
posledni 1é¢by. Nereagujici onemocnéni je stav, kdy pacient ne-
dosédhne aspon minimdlni lécebné odpovédi nebo stav, kdy dojde
k progresi onemocnéni pii 1écbé. Refrakterni myelom ma dvé
kategorie: Relabujici a refrakterni myelom (Ié¢ba relapsu ¢i
progrese) nebo primarné refrakterni v pfipadé primolécby.

Hodnoty parametra vyZzadované ke stanoveni
relapsu ¢i progrese MM

O progresi onemocnéni hovoiime v pfipadé vzestupu kon-
centrace M-Ig v séru o 25% vstupni hodnoty v ptipadé neléce-
ného onemocnéni, respektive nejnizsi dosaZzené hodnoty po
1é¢bé. Minimdlné v8ak musi jit o nariist koncentrace nejméné
o5 g/l

Pfi hodnoceni koncentrace lehkych fetézci u B-J
typu MM ve sbéru moci/24 h je za progresi onemocnéni pova-
Zovan 25 % nérlst vstupni hodnoty v pfipadé neléeného
onemocnéni respektive nejnizsi dosazené hodnoty po 1é¢bé.
Minimaln€ vSak musi jit o narast koncentrace o vice nez
200 mg/24 h.

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

U oligosekrec¢ni, respektive nesecernujici formy MM je hod-
noceni obtizné. Zde miZzeme nové¢ pro sledovani aktivity one-
mocnéni vyuZzit stanoveni volnych lehkych fetézcti v séru, kdy
je pro stanoveni progrese nutny absolutni nérist o vice nez 100
mg/l. Pfi podezfeni na moZny relaps nebo progresi onemocnéni
je u téchto typi MM nutné provadét Castéji vySetfeni kostni
dfené, kdy stanoveni nové aktivity umoZiuje prikaz minimalné
10 % infiltrace kostni diené myelomovymi plazmocyty.

E. LECEBNA STRATEGIE

vewv

Nejdilezitéjsi zmény oproti guidelines z roku 2005

jsou nasledujici

® Thalidomid je zafazen a doporucen v primolécbé vSech ne-
mocnych na zdkladé vysledku tfi randomizovanych studii
(stupern doporuceni A, droven dukazu Ia).

® Bortezomib je nové od roku 2009 zafazen a doporucen v pri-
molécbé viech nemocnych na zdkladé vysledk jedné ran-

domizované studie u seniorti a jedné randomizované studie
u juniort (induk¢ni pfedtransplantaéni reZim) (stupeni do-
poruceni A, droven dikazu Ib).

Lenalidomid je nové od roku 2009 zafazen v 1é¢bé relapsu
onemocnéni (stupen doporuceni A, droven dukazu Ia).
Celkova davka dexametazonu u juniortl je obecné sniZena
z diivodu prokazané vysoké toxicity. Nové se doporucuje
pouzivat rezim s celkovou diavkou 320 mg u juniord
a 160 mg u seniort a to s podanim ve dny 1-4 a dny 15-18
v pribéhu 28denniho cyklu s vyuZitim diavky 40 mg dexa-
metazonu u juniort a 20 mg u seniorti. U starSich nemocnych
nad 75 let doporucujeme radéji podavat prednison (stupen
doporuceni A, droven dikazu Ib).

Kombinované rezimy se zafazenim jednoho nového Iéku,
glukokortikoidu a alkylac¢ni liatky jsou upfednostnény
oproti monoterapii vZdy, kdyZ je to mozné. Diivodem je
vys§i léCebnd acinnost (stupen doporudeni A, diroven di-
kazu Ia).

Rozhodovaci algoritmy jasné definuji prvni 1é¢ebné cile —
dosazeni nejlépe kompletni 1é¢ebné odpovédi (CR) v piipadé
primolécby a nejméné velmi dobré parcidlni remise (VGPR)
a dosaZeni nejméné VGPR u relabujicich nemocnych pfi ak-
ceptovatelné toxicité 1é¢by. Optimalnim cilem je dosaZeni
kompletni 1é¢ebné odpovédi, protoZe tito nemocni maji nej-
lepsi Sanci na dlouhodobé bezpiiznakové preZiti (stupen do-
poruceni A, troven dikazu Ia).

Pruznost ve vybéru a pfedevsim zméné 1écby dle d¢innosti
zhodnocené po 4 cyklech a neZddoucich tcincich monitoro-
vanych pribézné. Neni-li lé¢ba u¢inna nebo jsou-li zdvazné
vedlejsi ucinky je tfeba zménit Ié¢ebny reZim (stuper dopo-
ruceni C, droven dukazu IV).

Role autologni transplantace v primolécbé a relapsu one-
mocnéni zistivd neménna (stupen doporuceni A, droven
dikazu Ia).

Davky pro seniory jsou sniZeny a maji byt modulovany tak,
aby reZimy byly dobfe tolerované. Mohou vSak byt pouZzité
idavky stejné jako u juniort (stupen doporuceni B, iiroveri
dikazu IIa).

Nemocny neni zatéZovan dlouhodobou udrzovaci lécbou. Je
doporucena kritkodobd, maximalné 1 rok trvajici konsoli-
dac¢ni 1é¢ba thalidomidem v davce 100 mg denné, pokud je
tolerovana (stupenl doporuceni A, troveni diikazu Ia) a je-li
cilem prohloubeni 1é¢ebné odpovédi po induk¢ni 1€CbE.
Podobné je mozné zvazit konsolidaci 3 cykly reZimu & 2-3
mésice na bazi jednoho z novych léki (thalidomid nebo bor-
tezomib v primolécbé a relapsu, lenalidomid v relapsu one-
mocnéni) je-li cilem prohloubeni lé¢ebné odpovédi po in-
dukéni 16Cbe&, napfiklad dosazeni kompletni remise
onemocnéni (stuperi doporuceni C, iiroven dikazu IV).
Durraz na monitorovani a profylaxi vedlejSich tcinki 1éka.
Podle naSich zkuSenosti miiZze dobfe vedend profylakticka
1é¢ba zmirnit neZadouci Gcinky pouZitych 1éki. Soubor 1é-
Cebnych protokolt sestavenych CMG a doporuceny pro
pouZivani v ramci CR proto vZdy na zadni strang listu obsa-
huje tabulku, kterd je potiebnd pro hodnoceni toxicity daného
typu lécby (stupeni 0-4 dle NCI). Peclivé monitorovani neza-
doucich ucink je daleZité. VEasnd redukce davky v fadé pfi-
padi zabrani vzniku ireverzibilni toxicity. Klicové je vstupni
posouzeni stavu, protoZe ve vztahu k nému se nalez pii kazdé
dal8i navstévé hodnoti (stupen doporuceni C, droven dua-
kazu IV).
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Schéma 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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Schéma 2. Lé¢ba mnohocetného myelomu pro pacienty nad 65 let — primolééba.

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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Schéma 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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Schéma 4. Lécba mnohocetného myelomu pro pacienty nad 65 (75) let — 1é¢ba relapsu.

Pacient s relapsem MM - program SENIOR

\

4X indukéni rezim*
Rezim s bortezomibem (CVD,VMP,VD, ..)
Rezim s thalidomidem (CTD, MPT, TD, ..)
Rezim s lenalidomidem (RD, RCD, RCP,..)

Zhodnoceni 1é¢ebné

* nad 75 let
jsou doporucovany
rezimy s prednizonem

* odpovédi *
Lé¢ebna odpovéd’ > PR (pokles MIG > 50%) Létebna odpovéd’ < PR (pokles MIG < 50%)
a nebo
dobr4 tolerance 16¢by Spatna tolerance 1é¢by
Autologni $tép Autologni $tép

Pokracovat ve zvoleném rezimu. NE ANO
Maximalné 8 cykli nebo 2 cykly \ 4 v

o dosazeni CR nebo plato faze. Zména rezimu. Pouzit 1ék, AutoPBSCT
p p ktery nebyl difve pouzity MELFALAN

(Bortezomib/thalidomid/
Lenalidomid)

Max 100 mg/m’

Zhodnoceni lé¢ebné
odpovédi

Zhodnoceni lé¢ebné
odpovédi

L A

Lécebna odpoved
>VGPR
(pokles MIG >90%)

< —>

Lécebna odpoved
<VGPR
(pokles MIG < 90%)

Lécebna odpoved
> VGPR
(pokles MIG >90%)

MR

v

v

Udrz. 1é¢ba THAL *
100 mg/den/max 1 rok
nebo 3 konsolida¢ni
cykly s jinym lékem
neZ v indukei

Bez 1écby,
dispenzarizace
do dalsiho relapsu

Bez 1écby,
dispenzarizace
do dalsiho relapsu

* 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.

F. LECBA MNOHOCETNEHO MYELOMU

Doporuceni pro 1é¢bu thalidomidem

Thalidomid je vysoce t¢inny 1ék u MM. Je indikovan v pri-
molécbé i relapsu onemocnéni (stupen doporuceni A, tiro-
ven dukazu Ia).

Kombinované rezZimy na bézi thalidomidu jsou t¢innéjsi nezZ

monoterapie a optimélni je vyuZiti reZimi s kombinaci alky- ®

la¢ni latky (melfalan, cyklofosfamid) a glukokortikoidu (stu-

peii doporuceni B, tiroven dukazu Ila). ®
@ Optimalni ddvka neni stanovena. Dle SPC thalidomidu je do-

poruceno vstupné obvykle 200 mg denné. V naSich doporu-

¢enich je navrZzeno v kombinovanych reZimech pouZzivat tha- ®

lidomid v béZné davce 100-200 mg denné dle individudlniho
stavu nemocného vecer pfed spanim v induk¢ni 16¢bé a 100
mg v 1é¢bé udrZovaci. Davka thalidomidu miZe byt dale
upravena pii nutnosti redukce na 100% davky obden nebo
50% déavky denné. I kdyZ je zjevné, Ze rychlost a hloubka 1¢-
¢ebné odpovédi souvisi s pouZitou davkou, i minimdlni
davky (25-50 mg) mohou byt u urcitych nemocnych velmi
uc¢inné (stupen doporuceni B, uroven dukazu IIa).
Tolerance je rovnéz jind dle stavu piedléCennosti a tomu
musi byt upraveno déavkovani thalidomidu v priibéhu lécby.
Mezi klicova profylaktickd opatieni patii profylaxe Zilni
trombozy po dobu 1é¢by, pouZiti laxativ a pouZiti 1éku vecer
pied spanim (stuperi doporuceni A, droven dikazu Ia).
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midu. Casné redukce divky a Casné zastaveni 1é¢by jsou
vhodnym opatfenim. Rozvoj polyneuropatie do stupné dva
by mél byt signdlem k zastaveni 1écby existuji-li jiné do-
stupné lé¢ebné moznosti (stupen doporuceni C, droven dii-
kazu IV).

@ Thalidomid je teratogenni 1€k a pfi jeho pouZiti je nezbytné
dodrZet piesné stanoveny bezpec¢nostni program.

@ Pocet cykli doporucenych v guidelines je osm, tfebaze zatim
neni optimélni pocet cykli ujasnén (stupen doporuceni C,
aroven diukazu IV).

Doporuceni pro 1é¢bu bortezomibem

® Bortezomib je vysoce t¢inny 1ék u MM. Je indikovan v pri-
molécbé i relapsu onemocnéni (stupen doporuceni A, tiro-
ven dakazu Ia).

® Kombinované reZimy na bazi bortezomibu jsou u¢innéjsi nez
monoterapie a optimalni je vyuZiti reZimt s kombinac{ alky-
la¢ni latky (melfalan, cyklofosfamid) a glukokortikoidu (stu-
pen doporuceni A, droven dikazu Ia).

@® Dle SPC produktu je bortezomib v ddvce 1,3 mg/m2i.v. pod-
4van v monoterapii den 1, 4, 8, 11 v 21dennim cyklu. Re-
dukéni kroky jsou dva: 1,0 mg/m?2 a 0,7 mg/m?2.

® Dle SPC je davkovani bortezomibu v kombinaci s melfala-
nem a prednizonem v primolé¢bé u nemocnych nevhodnych
k autotransplantaci nésledujici: Bortezomib 1,3 mg/m?: cy-
klus 1-4, dny 1,4, 8, 11, 22, 25, 29, 32; cyklus 5-9, dny —
1, 8,22, 29. Cyklus ma 6 tydnt. Celkova doba lécby v pri-
molécbe je 9 cykl, respektive 54 tydni.

® Kombinované reZimy s prodlouZenou dobou podéni na 28
dnl a zachovinim celkové planované davky bortezomibu
mohou sniZit pocet neuropatii a zvySit celkovou toleranci
1é¢by. U nemocnych s vyrazné hor§im statusem performance
je na zvaZeni pouZiti vstupné méné intenzivnich rezimi
(1,3 mg/m2 i.v. den 1, 8, 15 v 28dennim cyklu) a davku pii
dobré toleranci navysit (stupen doporuceni B, diroven du-
kazu IIb).

® Tolerance lécby zavisi na stavu pfedlécennosti a tomu musi
byt upravena ddvkovani bortezomibu v priibéhu lécby.

® U vysoce rizikovych nemocnych s rendlni insuficienci by
méla byt upfednostnénd lécba bortezomibom v kombinova-
nych reZzimech z diivodu vysoké ucinnosti, mozZnosti pouZziti
plné davky bez redukce, rychlého néstupu ucinku (medidn
doby po prvni odpovédi 1,4 mésice) a velké Sance na za-
chranu ledvin (aZ 44%) (stupen doporuceni B, tiroven du-
kazu Ila).

® Bortezomib nezvySuje riziko trombembolické nemoci a na-
opak je u nemocnych s anamnézou ¢i vysokym rizikem
trombemolické nemoci upfednostnén (stupen doporuceni
A, tdroven dikazu Ib).

@ Mezi standardni profylaktickd opatieni patfi pouZiti acyclo-
viru v ddvce 400 mg 1x denné, zvySeny pitny rezim (stupen
doporuceni B, iroven dikazu IIb).
mibu. Casné redukce davky a piipadné preruseni ¢i zastaveni
1é¢by jsou vhodnym opatfenim.

@ Pocet cykll doporucenych v guidelines je osm, tfebaZe neni
ujasnén optimélni pocet cykli (stupen doporuceni C, tiro-
ven dukazu IV).

Doporuceni pro 1é¢bu lenalidomidem

® Lenalidomid je vysoce t¢inny 1ék u MM. Je indikovan v re-
lapsu onemocnéni a mél by byt jednoznacné upiednostnén
(stupen doporuceni A, droven dukazu Ia).

® Zaikladnim reZimem dle SPC piipravku je kombinovany re-
zim lenalidomidu s dexametazonem. Doporuc¢ené ddvkovani

dle SPC Iéku je 25mg denné po dobu 21 dni s tydenni pau-
zou v 28dennim cyklu (stupen doporuceni A, droven dua-
kazu Ia).

Kombinované reZimy na bazi lenalidomidu s pfidanim kon-
ven¢niho cytostatika jsou vysoce i¢inné v relapsu onemoc-
néni (stupen doporuceni B, tiroven dukazu Ila).
Optimélni ddvka v kombinovanych reZimech se hleda, nebot
dévka 25 mg se zda z diivodu hematologické toxicity pfili§
vysoka. Testuji se davky 15 mg a 10 mg (stupen doporu-
Ceni B, uroven diikazu Ila).

Tolerance 1é¢by zdvisi na stavu predlécennosti a tomu musi
byt upraveno ddvkovani lenalidomidu v priibé¢hu 1é¢by (stu-
peii doporuceni C, uroven dukazu IV).

Mezi klicova profylaktickd opatfeni patfi profylaxe Zilni
tromb6zy po dobu 1é¢by a pouziti rstovych faktorii v pfi-
padé myelosuprese (stupen doporuceni B, iiroven dikazu
IIa).

Lenalidomid je teratogenni l€k a pfi jeho pouZiti je nezbytné
dodrZet presné stanoveny bezpe¢nostni program.

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

Doporuceni pro podavani melfalanu s prednizonem

Tento rezim dnes neni optimalni lé¢ebnou volbou v primo-
1é¢bE ani v relapsu onemocnéni.

Kombinace MP s jednou ze tii novych latek je zdsadné i¢in-
néjsi (stupen doporuceni A, droven diitkazu 1a).

Melfalan je moZno pouZit pro inicidlni 1écbu pacientd,
u nichZ neni planovan sbér kmenovych hemopoetickych bu-
nék (stupen doporuceni A, droven dukazu 1a).

Pocet neutrofilii pied zahdjenim 1é¢by by mél byt > 1x109/1
a pocet trombocyti > 75x10%/1. Davku je nutno upravit, po-
kud se po 1é¢bé objevi zavazna myelotoxicita (stupern dopo-
ruceni B, droven diitkazu IIb).

Lécba by se méla podavat do dosaZeni faze plat (paraprotein
stabilni po 3 mésice), pak by méla byt ukoncena (stupen do-
poruceni A, droven dikazu 1b).

Opatrnost je nutnd u pacientll s rendlni insuficienci, kde je
nutno o¢ekdvat vyrazné€j$i myelosupresivni tcinek. Proto je
vhodné zhodnotit miru myelosuprese pii prvni aplikaci a dle
ni upravit davku v dal§im cyklu (stupeii doporuceni A, ro-
ven dukazu 1a).

Doporuceni pro podavani cyklofosfamidu

Cyklofosfamid v kombinaci s prednizonem dnes neni opti-
malni 1é¢ebnou volbou v primolécbé ani v relapsu onemoc-
néni (stupen doporuceni C, droven dikazu IV).
Cyklofosfamid v kombinaci s prednizonem je pro mensi mye-
lotoxicitu vhodny pro pacienty, ktefi by jinak byli sméfovani
k 1é¢bé melfalanem, ale jejichZ pocet neutrofili nebo trom-
bocytl je nizky (stupen doporuceni B, iiroven diikazu I1a).
Cyklofosfamid je moZné podédvat jedenkrat tydné v davkach
pouzivanych v MRC lé¢ebnych protokolech (600-800 mg
i.v. Ix tydné), lze vSak také podavat dlouhodobé perordlné
(stupeni doporuceni A, droven dukazu Ia).

Lécba by se méla podavat do dosaZeni faze platé (paraprotein
stabilni po 3 mésice), pak by méla byt ukoncena (stupen do-
poruceni A, droven dikazu 1b).

Opatrnost je vhodna pii podavani cyklofosfamidu pacientim
s rendlni insuficienci.

Doporuceni pro vysoké davky dexametazonu

Lécba vysokymi ddvkami dexametazonu v monoterapii je
vhodna pro inicidlni 1é¢bu pacientil, u nichZ je cytostaticka
1é¢ba kontraindikovédna, to znamend u pacientt s t€Zkou pan-
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cytopenii (stupen doporuceni C, droven dukazu ITa). Ne-
prodlené, jak to stav nemocného umozni, by mél byt rezZim
doplnén na standardné pouZivanou kombinaci.

@ Tato 1écba je vhodnd i pro pacienty s rendlni insuficienci, ne-
1ze-1i pouzit jiny siln&jsi reZim (stupen doporuceni B, iro-
ven dukazu ITa).

Doporuceni pro rezimy s dominantnim postavenim

glukokortikosteroidia

® Rozhodnuti o pouZiti polychemoterapeutického reZimu v pri-
molécbé oproti kombinaci melfalan s prednizonem nebo no-
vého standardu s pfidanim jednoho z novych léka k melfa-
lanu s prednizonem musi byt fddné odivodnéno, nebot
v dnesni dobé jde spiSe o vyjimecnou situaci , kterou lze ak-
ceptovat pii nedostupnosti u¢innych 1€kt (stupenn doporu-
Ceni A, uroven dikazu Ia).

@ Dilezité je zvdZeni toxického profilu kombinace s ohledem na
jednotlivé slozky rezimu, zvIasté v indikaci primolécby s ohle-
dem na trombogenni potencidl, indukci polyneuropatie a ste-
roidniho diabetu (stuperi doporuceni A, troven dikazu Ia).

@ V pripadé€ nutnosti pouZiti je doporuceno pouZit reZim CAD,
tj. nahradit vinkristin cyklofosfamidem, nebot ten nezpiiso-
buje neuropatii, kterd by mohla kontraindikovat pouZiti mno-
hem ucinné&jSich 1éka, thalidomidu a bortezomibu v bu-
doucnu (rovnéZ zplsobuji neuropatii). RovnéZ je dnes
doporucena redukce davky kortikoidu na 160 mg (seniofi)
nebo 320 mg (juniofi) v cyklu (stupen doporuceni C, iiro-
ven dikazu IV).

® ReZimy s dominantnim postavenim glukokortikoidli ne-
poskozuji krvetvorné buiiky (stuperi doporuceni A, iro-
ven dukazu Ia).

® ReZzimy s dominantnim postavenim glukokortikoidl a bez
alkyla¢niho cytostatika jsou vhodné reZimy pro pacienty s re-
nalnim selhdnim a déle pro pacienty, u nichZ je Zadouci
rychle sniZit aktivitu nemoci v pfipadé zavazné komplikace,
napiiklad pfi hyperkalcemii, kompresivnim miSnim syn-
dromu aj. (stupen doporuceni B, droven dukazu IIb), po-
kud neni mozné pouzit rezim s novymi léky (stupen dopo-
ruceni A, droven dikazu Ia).

Doporuceni pro vysokodavkovou chemoterapii

s autologni transplantaci kmenovych bunék

® Vysokodavkova chemoterapie s autologni transplantaci kme-
novych bunék (AT) by méla byt soucasti primarni 1é¢ebné
strategie u pacienta s nové diagnostikovanym onemocnénim
ve véku do 65 let ¢i vhodného biologického véku (stupen
doporuceni A, uroven dikazu Ia).

® Optimdlnim predtransplantacnim reZimem je melfalan
200 mg/m? (stupeti doporudeni A, drovein dikazu Ib).

® Opakovani (tandemova) autologni transplantace muiize byt
pouZitd u nemocnych, ktefi nedosahli po prvni AT velmi
dobré 1é¢ebné odpovédi, tj. poklesu paraproteinu = 90%
vstupni hodnoty (stuperi doporuceni A, iirovern dikazu Ia).
UdrZovaci lécba thalidomidem je nejméné stejné i vice ucin-
nou alternativou (stupen doporuceni A, troven dikazu Ib).

@ Pacienti ve véku 65 — 75 let v dobrém celkovém stavu (per-
formance status) mohou byt také vhodnymi kandidaty pro
tento postup s vyuZzitim melfalanu v ddvce redukované na
100 mg/m?2 podaném dvakrat kratce po sobé (stuperi dopo-
ruceni A, droven ditkazu Ib). Pro tuto v€kovou skupinu se
v8ak zd4 vyuZiti konven¢nich reZimt chemoterapie s piidéd-
nim novych 1€kt vét§im piinosem s mensi zatéZi (stupeni do-
poruceni A, tdroven ditkazu Ib).

@ V rozhodnuti o zplisobu 1é¢by musi byt zvdZena vSechna
moZzna rizika a pfinosy tohoto postupu u konkrétniho paci-
enta (stupen doporuceni C, uroven dikazu IV).

® V soucasnosti dostupné metody ¢iSténi transplantatu (pur-
ging) nejsou piinosné, a proto nejsou doporucovany (stupen
doporuceni A, droven prikazu Ib).

® Vysokodavkovand chemoterapie u pacientl s t€Zkym poSko-
zenim ledvin (clearence < 50 ml/min) je proveditelnd, ale vy-
Zaduje vzdy redukci davky melfalanu a méla by byt prova-
déna pouze ve specializovanych centrech (stupen
doporuceni B, droven dukazu Ila).

Doporuceni pro alogenni transplantaci

® Alogenni transplantace ma omezenou roli v terapii mnoho-
Cetného myelomu, a to pfedev§im z diivodil zna¢né toxicity
kombinované etiologie a také malého mnoZstvi pacientil
s myelomem, kterym lze tuto lé¢ebnou alternativu nabidnout
(stupen doporucéeni A, droven dukazu Ia).

® Alogenni transplantace by mély byt provadény u nemocnych
s mnohocetnym myelomem nejlépe v rdmeci klinickych stu-
dii (stupen doporuceni C, droven ditkazu IV).

® Za mozné kandidaty 1ze povaZovat nemocné ve véku do 55
let s HLA identickym sourozencem stejného pohlavi, ktefi
nejsou rezistentni na induk¢ni 1é¢bu pred provedenim alo-
genni transplantace. Pacient vS§ak musi byt plné obezndmen
s moznymi riziky tohoto postupu (stupen doporuceni C,
droven dikazu IV).

Doporuceni k udrzovaci nebo konsolidac¢ni 1éché

® U nemocnych, ktefi dosahli 1é¢ebné odpovédi kompletni re-
mise, neni doporuc¢ovana Zadna konsolida¢ni ¢i udrZovaci
1écba (stupen doporuceni C, droven dukazu IV).

® Thalidomid je d¢innym lékem v kratkodobé udrzovaci 1écbé
nemocnych, ktefi nedosahli kompletni remise onemocnéni po
1é¢be. Doporucenou davkou je 100 mg denné po dobu jednoho
roku. Tuto davku Ize pfi mimoradné dobré toleranci podéavat
i dlouhodobé (stupen doporuceni A, droven dikazu Ib).

® Je-li cilem lécebné strategie u daného nemocného dosaZeni
kompletni remise, je pouZiti 3 cyklii reZimu na bazi jiného
1éku nez v indukci jako konsolida¢ni 1é¢by u nemocnych,
ktefi reagovali na 1é¢bu, ale nedosdhli kompletni remise,
mozné (stupen doporuceni C, tdroven dukazu IV).

® Kromé vySe uvedenych moznosti by jakdkoliv udrZovaci
a konsolida¢ni 1é¢ba méla probihat vyhradné v ramci klinic-
kych studii (stupen doporuceni A, diroven diikazu Ib).

Doporuceni pro volbu chemoterapie pri selhani

ledvin

® Zcela zdkladni podminkou pro tspéSnou zachranu funkci le-
dvin je pouZiti standardnich zndmych opatfeni, jako jsou do-
state¢nd hydratace a obrat tekutin s méfenim centralniho Zil-
niho tlaku, feSeni minerdlové dysbalance a zvlasté
hyperkalcemie, a dal§i vhodna opatfeni (stupen doporuceni
C, uroven dukazu IV).

@ Pro inicidlni 1é¢bu mnohocetného myelomu u pacienti s po-
Skozenou funkci ledvin se doporucuje rezim s rychlym né-
stupem ucinku, s dobrou toleranci a pfedev$im s vysokou
Sanci na lé¢ebnou odpovéd s vyuZitim plné davky léku. Di-
lezité je vSak predevsim zahdjit 1é¢bu rychle, at uz je pouz-
ity jakykoliv léCebny rezim (stupen doporuceni B, iiroven
dikazu IIa).

® ReZimy na bazi bortezomibu (nejméné s dexametazonem)
1ze v soucasnosti povazovat za optimdlni postup splitujici
v soucasnosti nejlépe vySe uvedené parametry optimalniho
reZimu pro zéchranu ledvin (stupen doporuceni B, iiroven
dikazu IIa).

® Samotny dexametazon je mozno podat okamZit€ po stano-
veni diagndzy, aniZ by byla ujasnéna dalsi strategie (stupen
doporuceni C, droven dukazu IV).
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® Nezbytnd je daslednd monitorace nezddoucich dcinka
a v€asné sniZeni davky ¢i nasledné vysazeni 1éku (stupen do-
poruceni C, droven dukazu IV).

® Vysokodavkovanou chemoterapii v redukované formé 1ze
podat s autologni transplantaci i u pacientt se stiedni az téz-
kou rendlni insuficienci. Riziko neZddoucich a¢ink je vyssi
neZ u pacient s normalni funkci ledvin (stupen doporuceni
C, droven diikazu IV).

Doporuceni pro volbu chemoterapie pri diabetes

mellitus

@ Lékaf pfi zjiSténi diabetes mellitus u nemocného nemusi
glukokortikoidy z 1é¢by vyloucit, ale musi udélat v§echna
opatfeni tak, aby byly pouZity bezpe¢né (stupen doporuceni
C, droven dukazu IV).

@ Nutné je posouzeni kompenzace diabetu a monitorovani gly-
kemii a stabilizace stavu. V pripad€ dekompenzovaného dia-
betu by kortikoidy nemély byt vstupné pouZity (stupen do-
poruceni C, iroven dikazu IV).

@ Kratkodobé zvySeni glykemii, byt vyznamné, ale bez komp-
likaci pro nemocného, je akceptovatelné (stupen doporu-
¢eni C, uroven dikazu IV).

@ Pfi zavedené monitoraci glykemii 1ze modulovat davku in-
zulinu (optimdlni) ¢i perordlnich antidiabetik pravé po dobu
pouzivani kortikoidii nebo zvézit redukci davky kortikoidu
na 50% (varianta mén€ dnt s plnou dédvkou je moZn4 pro ne-
mocného lepsi nez 50% redukce davky) (stupen doporuceni
C, droven dukazu IV).

® V piipade zavazné dekompenzace diabetu, ale i pfi dlouho-
dobé dekompenzaci diabetu je lepsi variantou krok s jedno-
razovym poddnim glukokortikoidu (jeden den) nebo s dpl-
nym vyloucenim glukokortikoidt (stupen doporuceni C,
droven dikazu IV).

@ V piipadé vylouceni glukokortikoidl z 1é¢ebného reZzimu je
dalezité pouziti nejicinnéjsich 1ékd, které mame v dané in-
dikaci k dispozici (bortezomib nebo thalidomid v primolécbé
nebo relapsu; lenalidomid v relapsu onemocnéni), a to nej-
1épe v kombinaci s alkyla¢ni ldtkou nebo antracykliny (stu-
pen doporuceni C, droven dukazu IV).

® Kombinovany reZim bortezomib a pegylovany liposomalni
doxorubicin je t¢innym reZimem, ktery maze byt s vyhodou
pouzity u nemocnych s diabetem, ktefi maji v historii nebo
v soucasnosti zdvaznou dekompenzaci diabetu po 1é¢bé kor-
tikoidy. Podobné mZe byt pouZit i u dal§ich nemocnych
s MM, u kterych je 1é¢ba glukokortikoidy kontraindikovana
(stuperni doporuceni A, droven dukazu Ib).

Doporuceni pro radioterapii mnohocetného

a solitarniho myelomu

@ Radioterapie je nedilnou souc¢asti 1é¢by mnohocetného mye-
lomu. Je indikovana obvykle u bolestivych kostnich loZisek,
vhodnd je vSak radioterapie také na nebolestivd, ale velka lo-
ziska, sniZujici pevnost kosti s cilem zastavit proces vedouci
k patologické fraktuie (stupeni doporuceni C, viroven di-
kazu IV).

@® Mnohocetny myelom: celkovd ddvka frakcionace se upra-
vuje dle cile, kterym miZe byt eliminace nddorové infiltrace
v ozafené oblasti (kurativni 1é¢ba; celkové 36-40 Gy) nebo
jen zmenSeni infiltrace a sniZeni bolesti (paliativni 1é¢ba; asi
do 25 Gy) ¢i pouze davka analgetickd (asi 8-20 Gy)

@ Solitarni plazmocytom a solitirni mékkotkaniovy plazmocy-
tom: ozéfeni kurativni ddvkou, minimdlni 40 Gy. Standard-
nim doporucenim je ozéfit loZisko, tak jak je viditelné na
MR, s bezpe¢nostnim, nejméné 2 cm okrajem.

Doporuceni pro podavani bisfosfonati

® Dlouhodobé 1é¢ebné poddvani bisfosfonatl je doporu¢ovano
vSem pacientiim s nepochybnou diagnézou symptomaticky
mnohoCetny myelom (stupeni doporuceni A, droven du-
kazu Ia).

® Podavani bisfosfonatl je dale doporuceno pro nemocné
s mnohocetnym myelomem v asymptomatické fizi nemoci.
Neoddéli pfechod v symptomaticky mnohocetny myelom,
ale v dobé diagn6zy prechodu do symptomatického myelomu
budou mensi projevy kostniho postiZeni (stupen doporuceni
A, uroven diukazu Ia).

® Zaucinnou lécbu lze povazovat podavéni perordlni nebo pa-
renterdlni formy klodronatu, parenterdlni formy pamidronatu
a zoledronatu (stupen doporuceni A, droven dukazu Ib).
Ibandronat je dal§im G¢innym bisfosfondtem s prikazem
u solidnich nédort, ale randomizované studie u mnohocet-
ného myelomu nebyly provedeny (stupen doporuceni C,
urovei dikazu IV).

® Klodronat 1ze podévat perordlné, nejnizsi denni ddvka jaké-
hokoliv preparatu klodronatu s dokumentovanou tc¢innosti je
1600 mg, pti dobré toleranci lze podavat i 2400 mg. Ekviva-
lentni nitroZilni davka klodronatu je 900 mg i.v. infuze 1x za
14 dni (stupen doporuceni A, uroven dukazu Ib).

® Pamidronat se podava v ddvce 90 mg i.v. 1x za 3-4 tydny,
piipadné 60 mg 1x za 14 dni (stupen doporuceni A, dirover
dikazu Ib).

@ Zoledronat se poddva v divce 4 mg i.v. infuzi 1x za 3-4 tydny
(stupen doporuceni A, droven dukazu Ib).

® Ibandronat se podava v ddvce 6 mg v i.v. infuzi 1x za 3-4
tydny. Alternativou je 50 mg p.o. denné (stupen doporuceni
C, iroven doporuceni IV).

@ Vybér preparitu zavisi na preferenci pacienta a 1ékate a stavu
organismu pied 1écbou, zvlasté s ohledem na posSkozeni
ledvin a moZnost vzniku osteonekrozy.

@ V piipadé kompletni remise trvajici vice jak 4 roky je u ne-
mocného s normdlni hustotou kosti a bez zavazného kostniho
poskozeni mozné zvaZzit po dohod¢ s nemocnym ukonceni
1écby bisfosfonaty (stupen doporuceni C, diroven doporu-
Ceni IV).

@ Opatrnost a uprava davek té€chto preparatl je nutnd pfi stfed-
nim a zdvazném selhani ledvin dle SPC jednotlivych 1éka
® Pred podanim bisfosfonatd je nutné aktivovat program pre-
venci osteonekrdz a koordinovat tuto ¢innost se stomatolo-
gem a nemocnym (stupen doporuceni C, droven doporu-

Ceni IV).

Doporuceni pro prevenci vzniku osteonekrézy

u nemocnych s mnohocetnym myelomem

pri soucasné 1écbhé dusik obsahujicimi bisfosfonaty
1. Doporuceni pro pacienty

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

@ Pred zahdjenim 1é¢by je nezbytné provedeni panoramatic-
kého snimku celisti, stomatologické vySetieni s vyhledem na
2-3 roky a piipadnou sanaci fokust infekce, ¢i problémovych
zubl.

® Vhodné je informovat nemocné o nutnosti zvySené hygieny
dutiny ustni.

® Nemocny musi byt poucen, Ze md vZdy neprodlené infor-
movat lékate o jakémkoliv zdkroku zubafe v dutiné ustni,
zv14a3té pak stomatochirurgickém zékroku (nejCastéji vytrZzeni
zubu).

@ Pred kazdym poddnim bisfosfondtu obsahujici dusik se zdra-
votnicky persondl musi pfesvédcit, Ze nemocny nemél pro-
veden stomatologicky zakrok, nebo zdkrok neni pldnovan.

Transfuze Hematol. dnes, 15, 2009

15



Supplementum 2

Lékar nebo zdravotni sestra by méli kazdému nemocnému
pted kazdou infuzi ¢i pfedpisem bisfosfonatu obsahujici du-
sik poloZit nemocnému jednoduchou otdzku:*“Nebyl (-a) jste
u zubate, neboli Vis néktery zub?* (stupen doporuceni C,
droven diukaza IV).

2. Doporuceni pri stomatochirurgickém zikroku

@ Stomatochirurgicky zdkrok (prosté vytrZzeni zubu) se dopo-
rucuje provadét s antibiotickou profylaxi (naptiklad Aug-
mentin ¢i Amoksiklav 4 1g - 2 tablety 2 hodiny pied samot-
nym zékrokem a poté 2x1g 4 12 hod. po dobu 10-14 dni).
Pfi alergii na peniciliny lze pouZit napf. Rovamycin 1-0-1
(stuperni doporuceni B, droven dukaza IIT).

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

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

@ Je doporuceno provedeni planovaného zakroku s ur¢itym od-
stupem od posledni infuze dusik obsahujiciho bisfosfonatu.
Doba neni presné stanovena. Ze zkuSenosti z naSeho pre-
ventivniho programu vyplyvd, Ze dva mésice byla doba do-
state¢na (stupen doporuceni B, droven dikaza ITI).

® Je doporuceno znovu zahdjit podavani dusik obsahujicich
bisfosfonatli po tplném zhojeni rany. RovnéZ zde neni doba
pfesné stanovena, dva mésice je doba dostate¢na (stuperi do-
poruceni B, droven dikaza ITI).

Doporuceni pro 1é¢bu anémie

@ LéCebny test s prepardtem stimulujicim erytropoézu je na
zvéZeni u vSech nemocnych s mnohocetnym myelomem
a symptomatickou anémii (stupen doporuceni A, droven
dikazu 1b). Indikace musi korespondovat s obecnou indi-
kaci pro 1é¢bu erytropoetinem vydanou Ceskou hematolo-
gickou spolecnosti.

® Erytropoetin je indikovany k 1é¢bé anémie u pacientl s mye-
lomem a chronickym rendlnim selhdanim (stupen doporu-
Ceni A, uroven dikazu 1b).

Doporuceni pro profylaxi TEN u nemocnych s MM

® Kazdy lékat by si mél uvédomit, jak rizikovy pro trombem-
bolickou nemoc (TEN) je rezim, ktery chce nemocnému apli-
kovat, a predevsim, jak rizikovy je nemocny.

@ Vysokdrizikovost 1é¢ebnych reZiml pro TEN je ddna piede-
v§im pouZitim kombinovanych rezZimi s imidy, vysokodav-
kovanymi kortikoidy a antracykliny (stupen doporuceni
A, droven dukazu 1a).

® Rizikovost je vyssi pfi 1é¢bé nové diagnostikovaného one-
mocnéni a je ddle zvySovana nékterymi komplikujicimi cho-
robami a charakteristikami pacienta. Nejrizikovéjsi jsou pa-
cienti s jiZ prodélanou TEN.

® Vsechny reZimy obsahujici bortezomib maji nizké riziko
vzniku TEN. U nemocného s historii TEN v anamnéze ¢i ji-
nym vysokym rizikem pro TEN je spravnym rozhodnutim
pouZit reZim s bortezomibem, ktery ma nejniZsi trombogenni
potencidl (stupen doporuceni A, troven ditkazu 1b).

@ Pro definované stupné rizika je doporucena profylaxe:

® 1. Vysoky stupeinl rizika: Zakladni opatfeni: LMWH 100
IU/kg 1x denné.*

® U pacientl s umélou chlopni: ponechat warfarin, kontroly

INR nejméné 4 14 dni, pfi nemoZnosti dosdhnout stabilni
INR pfevést na LMWH 100 IU/kg 2x denné.*

2. Stfedni stupeti rizika: Zdkladni opatfeni: LMWH 50 [U/kg
1x denné.

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

3. Nizky stupei rizika: Zakladni opatieni: jen fyzikdlni opa-
tfeni (mobilizace, cviceni, fadnd hydratace, elastické punco-
chy)

U pacientl se souCasnou indikaci Aspirinu: Aspirin 100
mg/den

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

Pfed podanim profylaxe je doporuceno provést vySetfeni
krevniho obrazu a koagula¢ni vySetfeni. Je doporuc¢eno ne-
poddvat LMWH z divodi profylaxe u nemocnych s trom-
bocyty pod 30 x 109/1, nemocnym s hypofibrinogenemii pod
1,0 g/l a 1,5n4sobnym prodlouZenim APTT.

Je nutné kontrolovat pocet krevnich desti¢ek v prvnich 14
dnech podavani nizkomolekuldrniho heparinu s ohledem na
moZnost rozvoje vzacné heparinem indukované trombocyto-
penie.

U pacientl s vyznamnou rendlni insuficienci je nutné moni-
torovat 1é¢bu vySetfenim anti Xa.

U pacientl s kontraindikaci LMWH je moZnou alternativou
warfarin s cflovym rozmezim INR 2,0-3,0. Nutn4 je vSak fre-
kventni monitorace INR s ohledem na kolisajici u¢innost
warfarinu v pribéhu chemoterapie.

Profylaktické opatieni je moZné ukoncit neprodlené po ukon-
Ceni 1écby.

* (Davkovani se tykd nadroparinu, enoxaparinu a dalteparinu.)

Doporuceni pro komunikaci s nemocnym

Diagn6zu mnohocetného myelomu je tieba sdélit nemoc-
nému v distojném prostfedi a s minimdlnim zpoZdénim, op-
timdlné v pfitomnosti nejblizsich pfibuznych a pfipadné
v piitomnosti oSetfujici zdravotni sestry a psychologa (stu-
pen doporuceni C, uroven dukaza IV).

Vstupné je nutné se u nemocného jednozna¢né ujistit, komu
mimo néj lze diagnézu a dalsi podrobnosti sdélit. Tato infor-
mace by méla byt zapsand jednozna¢né v jeho zdravot-
nické dokumentaci (stupeni doporuceni C, tiroven dikazi
IVv).

Po ukonceni poddvani zdkladni informace se doporucuje pre-
dat nemocnému a jeho rodiné pisemnou informaci o 1é¢bé
a prib&hu této choroby (stupen doporuceni C, iiroven da-
kaza IV).

Nemocnému a jeho pfibuznym je vhodné doporucit, aby si
vSechny otdzky, které jej napadnou v pribéhu doméci 1é¢by,
zapsal a pfi pristi kontrole 1ékati predloZil jejich seznam (stu-
pen doporuceni C, droven dukaza IV).

Nemocni by méli byt upozornéni na neregulované mnozstvi
informaci dostupnych pfes internet a méli by byt upozornéni
na pro né vhodné stranky (stupern doporuceni C, trovei
dikazi IV).

Nemocnému by mélo byt umozZnéno v piipadé nejistoty ¢i
pochybnosti, aby se sezndmil s vice neZ s jednim ndzorem
(ndzorem jednoho lékate ¢i jednoho centra) na jeho dal$i
1é¢bu (stupen doporuceni C, droven dukaza IV).
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