
Supplementum 2

Transfuze Hematol. dnes, 15, 2009 5

A. DIAGNOSTIKA

V pfiípadû, Ïe lékafi rozpozná nûkteré ze symptomÛ, které by
mohly odpovídat mnohoãetnému myelomu, mûl by provést

screeningové vy‰etfiení a, pokud je nûkter˘ v˘sledek z nich pa-
tologick˘, pokraãovat dal‰ími vy‰etfieními, která mají potenciál
potvrdit diagnózu, zjistit rozsah nemoci a po‰kození organismu
touto nemocí. Pfiehled vy‰etfiení, která zodpovídají jednotlivé
otázky, uvádí tabulka 1.

Souhrn doporuãení 2009

„Diagnostika a léãba mnohoãetného myelomu”

Doporuãení vypracované âeskou myelomovou skupinou,
Myelomovou sekcí âeské hematologické spoleãnosti
a Slovenskou myelómovou spoloãností pro diagnostiku a léãbu
mnohoãetného myelomu

Tab. 1
Iniciální vy‰etfiení u pacienta s mnohoãetn˘m myelomem. Upraveno dle Guidelines on the diagnosis and management of mul-
tiple myeloma 2005 (Smith, 2005).

Screeningové testy pfii podezfiení Testy, které mohou Testy, které zji‰Èují Testy pro zji‰tûní Speciální testy
na myelom – provádí lékafi potvrdit diagnózu velikost myelomové po‰kození tkání indikované
prvního kontaktu masy a prognózu a orgánÛ u nûkter˘ch

myelomem (CRAB) nemocn˘ch
Krevní obraz, sedimentace erytrocytÛ Aspirát kostní dfienû, Cytogenetické vy‰etfiení Krevní obraz, Imunohistologie

pfiípadnû trepanobiopsie kostní dfienû + FISH a flowcytometrie
kostní dfienû

Ionty vãetnû Ca, kreatinin, urea, Imunofixaãní vy‰etfiení Kvantifikace Urea, kreatinin, B 12 a kys. listová
kyselina moãová, albumin, pfiítomnosti monoklonálního clearence kreatininu, v pfiípadû makrocytózy
celková bílkovina monoklonálního Ig imunoglobulinu Ca, albumin

v krvi a moãi v krvi a moãi
(denzitometrické
stanovení)

Elektroforéza séra a moãe Volné lehké fietûzce Ca, albumin, beta-2 LD, CRP MR, CT, FDG-PET,
v krvi mikroglobulin MIBI

Kvantifikace polyklonálních Kvantitativní stanovení
imunoglobulinÛ polyklonálních

imunoglobulinÛ
Rentgenov˘ snímek podezfielé oblasti Rentgenové vy‰etfiení Rentgenové vy‰etfiení

skeletu skeletu

Tab. 2
Srovnání kritéria MGUS, asyptomatického a symptomatického myelomu (International Myeloma Working Group, 2003).

MGUS Asymptomatick˘ myelom Symptomatick˘ myelom
M-protein < 30 g/l M-protein v séru 30 g/l, ãi vy‰‰í a/nebo Je pfiítomen monoklonální imunoglobulin

poãet klonálních plazmocytÛ v kostní dfieni v séru a/nebo v moãi (bez specifikace
10 % a nebo vy‰‰í koncentrace)

Poãet klonálních plazmocytÛ v kostní dfieni V kostní dfieni jsou pfiítomny klonální
< 10 % a nízk˘ poãet plazmocytÛ plazmocyty anebo biopsií je prokázán
v trepanobiopsii (pokud je dûlána) plazmocytom
Není po‰kození orgánÛ ãi tkání Není pfiítomno po‰kození orgánÛ ãi tkání Je pfiítomno po‰kození orgánÛ a tkání
myelomem (kostní loÏiska) a nejsou myelomem (vãetnû kostních loÏisek) myelomem, tak, jak je definováno v níÏe
dal‰í symptomy) a nejsou jiné symptomy „CRAB“ uvedené tabulce „CRAB“
Není jiná B-lymfoproliferativní choroba Symptomatick˘ nesekreãní myelom
Není pfiítomna AL-amyloidóza, z ukládání Infiltrace dfienû plazmocyty10 % a více bez
lehk˘ch ãi tûÏk˘ch fietûzcÛ anebo jin˘ typ prÛkazu monoklonálního imunoglobulinu,
nebo choroba po‰kození monoklonálním ale s po‰kozením tkání a orgánÛ
imunoglobulinem
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Pro diagnózu solitárního kostního plazmocytomu musí b˘t splnûny v‰echny uvedené podmínky.

Pro diagnózu solitárního mimokostního plazmocytomu musí b˘t splnûny v‰echny uvedené podmínky.
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Tab. 4
Kritéria solitárního mimokostního plazmocytomu (International Myeloma Working Group, 2003).

Biopticky prokázané solitární extramedulární loÏisko klonálních plazmatick˘ch bunûk.
Normální kostní dfieÀ pfii necíleném odbûru, není pfiítomna infiltrace plazmatick˘mi buÀkami.
Rentgenov˘ snímek, MR (anebo) PET nesmí prokazovat dal‰í kostní loÏiska.
Není pfiítomna dysfunkce orgánu ãi tkánû zpÛsobená myelomem.
Není obvykle pfiítomn˘ monoklonální imunoglobulin, jen zcela v˘jimeãnû mÛÏe b˘t pfiítomna nízká koncentrace monoklonálního imunoglobulinu.

Tab. 3
Kritéria solitárního kostního plazmocytomu (International Myeloma Working Group, 2003).

Biopticky prokázané solitární loÏisko destrukce kosti solitárním loÏiskem plazmatick˘ch bunûk.
Rentgenov˘ snímek, MR (anebo) PET nesmí prokazovat dal‰í kostní loÏiska.
Normální kostní dfieÀ pfii necíleném odbûru, není pfiítomna infiltrace plazmatick˘mi buÀkami.
Není pfiítomna dysfunkce orgánu ãi tkánû zpÛsobená myelomem.
Není obvykle pfiítomn˘ monoklonální imunoglobulin, jen zcela v˘jimeãnû mÛÏe b˘t pfiítomna nízká koncentrace monoklonálního imunoglobulinu.

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

Absolutní poãet plazmatick˘ch bunûk v periferní krvi je nejménû 2,0 x 109/l
Plazmatické buÀky ãiní více neÏ 20 % v‰ech krvinek bílé fiady v periferním krevním obraze

Tab. 6
CRAB - Kritéria po‰kození orgánÛ ãi tkání myelomem (International Myeloma Working Group, 2003).

Kritérium dysfunkce orgánÛ Podrobnûj‰í definice symptomu
C – Hyperkalcemie Kalcium > 2,75 mmol/l, nebo o 0,25 nad normální limit
R – Selhání ledvin Kreatinin > 176,8 µmol/l
A – Anémie Hemoglobin < 100 g/l, nebo 20 g/l pod dolní limit
B – Kostní zmûny Lytická kostní loÏiska, nebo osteoporóza s kompresivními frakturami

(vût‰inou vyÏaduje kostní denzitometrií a prokázání patologické
infiltrace pomocí MR nebo CT vy‰etfiení).

Dal‰í s myelomem a gamapatií související nálezy Symptomatická hyperviskozita, amyloidóza, opakující se bakteriální
infekce (> 2 epizody za 12 mûsícÛ)

Tab. 7
Stanovení klinického stadia mnohoãetného myelomu dle Durieho a Salmona, 1975.

I. stadium Jsou splnûny v‰echny níÏe uvedené podmínky:
koncentrace hemoglobinu > 100 g/l ano - ne
koncentrace Ca do 3 mmol/l ano - ne
normální kostní struktura anebo solitární kostní loÏisko plazmocytomu ano - ne
relativnû nízká koncentrace M-Ig: a) M-IgG < 50 g/l, b) M-IgA < 30 g/l, ano - ne
c) exkrece lehk˘ch fietûzcÛ v moãi do 4 g/24 hodin.

II. stadium Nejsou splnûny podmínky prvního ani tfietího stadia. ano – ne
III. stadium Je splnûna alespoÀ jedna z následujících podmínek:

koncentrace hemoglobinu < 85 g/l ano - ne
zv˘‰ená koncentrace Ca nad 3 mmol/l ano - ne
více neÏ 3 osteolytická loÏiska ano - ne
vysoké koncentrace M-Ig: a) M-IgG > 70 g/l, b)M-IgA > 50 g/l, ano - ne
c) vylouãení více neÏ 12 g lehk˘ch fietûzcÛ moãe za 24 hodiny.

Subklasifikace: A - kreatinin do 2 mg/ml (176,8 µmol/l)
B - renální insuficience s retencí dusíkat˘ch látek, kreatinin > 2 mg/ml

Tab. 8
Mezinárodní prognostick˘ index pro mnohoãetn˘ myelom (Greipp, 2005).

Klinické stadium Beta2-mikroglobulin Abumin (g/l)
I < 3,5 ≥35
II < 3,5 < 35

nebo 3,5-5,5 ≥ 35
III > 5,5
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B. ZÁPIS DIAGNÓZY

Správn˘m diagnostick˘m v˘stupem je následn˘ vzorov˘ zápis:

nebo

nebo

C. KRITÉRIA PRO HODNOCENÍ
LÉâEBNÉ ÚâINNOSTI A DLOUHODOBÉ
ÚSPù·NOSTI LÉâBY

Doporuãení pro hodnocení léãebné odpovûdi a dlouho-
dob˘ch intervalÛ
� Od roku 2006 je platné nové mezinárodní hodnocení léãeb-

n˘ch odpovûdí a stanovení dlouhodob˘ch intervalÛ hodno-
cení. Autorem je The International Myeloma Working Group.

Symptomatick˘ MM B-J typ kappa (po‰kození
ledvin, mnohoãetná osteolytická loÏiska);
D-S IIIB, ISS 2; léãba je indikovaná

Asyptomatick˘ MM IgA kappa; D-S IA, ISS 1
léãba není indikovaná

MGUS

Tato mezinárodnû uznávaná kritéria jsou i souãástí nov˘ch
guidelines v âR a SR.

� Jsou stanoveny kategorie sCR, CR, VGPR, PR, MR, SD
a PD pro hodnocení léãebné odpovûdi.

� Jsou stanoveny dlouhodobé léãebné intervaly TTP, PFS, EFS,
DOR, TFI, TNT a OS.

� Zhodnocení léãebné odpovûdi je vyÏadováno vÏdy po
ãtvrtém cyklu indukãní léãby a po ukonãení indukãní léãby.
Následnû nejménû 1x roãnû po celkovém pfie‰etfiení.

� Léãebná odpovûì musí b˘t zaznamenána v dokumentaci ne-
mocného.

� Pro stanovení kompletní remise (CR) je nezbytné provedení
imunofixace jakmile M-Ig klesne pod detekãní limit pouÏí-
vané vy‰etfiovací metody.

� Pro stanovení „stringent CR“ je nezbytné stanovení voln˘ch
lehk˘ch fietûzcÛ a klonality plazmocytÛ nejlépe pomocí flow-
cytometrie.

� Aktivita onemocnûní musí b˘t monitorovaná v pravideln˘ch
intervalech (1-2 mûsíce v prvním roce; následnû á 2-3 mûsíce).

� Pfii nové aktivitû onemocnûní je nutné dodrÏet platná kritéria
pro repas ãi progresi onemocnûní

� Je vhodné jasnû stanovit nejménû interval TTP, dobu do pro-
grese onemocnûní. Pokud tento nelze pouÏít, je nutné stano-
vit interval PFS.

� U oligosekreãních a nesekreãních nemocí je ãasto uÏiteãné
stanovení voln˘ch lehk˘ch fietûzcÛ. Zásadní v˘znam má opa-
kovaní a srovnání zobrazovacích metod (zvlá‰tû magnetická
rezonance v kombinaci s PET-CT vy‰etfiením). Opakované
hodnocení stavu kostní dfienû je u tûchto typÛ MM nezbytné.
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Tab. 9. Souãasné definice dosaÏen˘ch léãebn˘ch odpovûdí u MM (dle IMWG 2006, 2008).
mCR « molecular CR » sCR + negativní ASO-PCR (senzitivita 10-5)
sCR « stringent CR » CR + normální v˘sledek vy‰etfiení FLC v séru a nepfiítomnost klonu plazmatick˘ch bunûk v kostní dfieni

dle imunohistochemie nebo imunofenotypizace
CR « Complete Remission » Negativní v˘sledek imunofixace séra i moãi a normální poãet plazmatick˘ch bunûk v kostní dfieni (≤ 5%)

a ústup tkáÀové infiltrace plazmatick˘mi buÀkami
VGPR « Very Good PR » ≥ 90 % pokles pÛvodní koncentrace M-Ig v séru a M-Ig v moãi < 100 mg za 24 hodin nebo jen pozitivní

v˘sledek imunofixace séra ãi moãi pfii jiÏ negativní elektroforéze
PR « Partial Remission » ≥ 50 % pokles pÛvodní koncentrace M-Ig v séru a ≥ 90 % pokles pÛvodní koncentrace M-Ig v moãi

nebo M-Ig v moãi < 200 mg za 24 hodin
MR « minimal response » ≥ 25 %, ale < 49 % pokles pÛvodní koncentrace M-Ig v séru a 50-89 % pokles pÛvodní koncentrace

M-Ig v moãi, kter˘ stále pfiesahuje 200 mg za 24 hodin + 25-49 % redukce velikosti plazmocytomÛ
mûkk˘ch tkání, pokud byly v úvodu pfiítomny + není nárÛst velikosti nebo poãtu lytick˘ch kostních loÏisek

SD « Stable disease » NedosaÏení kritérií CR, VGPR, PR, MR nebo PD
PD « Progressive disease » ≥ 25% nárÛst pÛvodní koncentrace M-Ig, vznik nov˘ch kostních loÏisek, hyperkalcemie nebo jiné známky

zhor‰ování stavu

Celková léãebná odpovûì (Overall Response Rate; ORR)
zahrnuje pouze odpovûì hodnocenou jako PR a lep‰í. Mini-
mální léãebná odpovûì (MR) sice není povaÏována v dobû úãin-
n˘ch lékÛ za dostateãnou léãebnou odpovûì a není poãítána do
celkové léãebné odpovûdi. Má v‰ak v˘znam zejména v pfiípadû

nemocn˘ch s refrakterním onemocnûním a nemocn˘ch velmi
pfiedléãen˘ch, kde mÛÏe dosaÏení alespoÀ MR znamenat jistou
léãebnou odpovûì, která bude mít pro nemocného klinick˘ pfií-
nos (Anderson 2007, Rajkumar, 2008).

Tab. 10
Souãasné definice léãebn˘ch intervalÛ doporuãen˘ch pro hodnocení dosaÏené léãebné odpovûdi (dle IMWG, 2006, 2008).

PFS « Progression Free Survival » Interval od zahájení léãby do progrese nebo úmrtí (nejen na MM)
EFS « Event Free Survival » Závisí na definici „event“ = pro hodnocení ménû vhodná, jde o obdobu PFS v nûkter˘ch

studiích, PFS preferována
TTP « Time to Progression » Interval od zahájení léãby do progrese nebo úmrtí na MM (ne z jin˘ch pfiíãin)
TFI « Treatment Free Interval » Interval definovan˘ jako doba od ukonãení léãby do zahájení léãby dal‰í progrese/relapsu
TNT « Time to Next Therapy » Interval definovan˘ jako doba od zahájení léãby do zahájení léãby dal‰í progrese/relapsu
DFS « Disease Free Survival » Interval pouÏiteln˘ jen u nemocn˘ch, ktefií dosáhli CR = od jejího dosaÏení do relapsu onemocnûní
DOR « Duration of Response » Interval pouÏiteln˘ jen u nemocn˘ch, ktefií dosáhli min. PR = od jejího dosaÏení

do progrese nebo úmrtí na MM (ne z jin˘ch pfiíãin)
OS « Overall Survival » Klíãov˘ a zásadní interval od zahájení léãby nebo stanovení diagnózy

(záleÏí na definici právû provádûné anal˘zy) do úmrtí.
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D. HODNOCENÍ NOVÉ AKTIVITY
ONEMOCNùNÍ (IMWG 2006)

Definice:
Relaps onemocnûní oznaãujeme novou aktivitu onemocnûní

po léãbû u nemocn˘ch, u kter˘ch bylo pfiedchozí léãbou dosa-
Ïeno kompletní remise onemocnûní (negativní imunofixace).

Progrese onemocnûní znamená novou aktivitu onemocnûní
po léãbû v pfiípadû, Ïe maximální léãebná odpovûì byla hor‰í
neÏ kompletní remise, ale lep‰í neÏ minimální léãebná odpovûì
(pokles o 25% od pÛvodních hodnot).

Refrakterní myelom je definovan˘ jako onemocnûní nerea-
gující na léãbu nebo onemocnûní progredující bûhem 60 dnÛ od
poslední léãby. Nereagující onemocnûní je stav, kdy pacient ne-
dosáhne aspoÀ minimální léãebné odpovûdi nebo stav, kdy dojde
k progresi onemocnûní pfii léãbû. Refrakterní myelom má dvû
kategorie: Relabující a refrakterní myelom (léãba relapsu ãi
progrese) nebo primárnû refrakterní v pfiípadû primoléãby.

Hodnoty parametrÛ vyÏadované ke stanovení
relapsu ãi progrese MM

O progresi onemocnûní hovofiíme v pfiípadû vzestupu kon-
centrace M-Ig v séru o 25% vstupní hodnoty v pfiípadû neléãe-
ného onemocnûní, respektive nejniÏ‰í dosaÏené hodnoty po
léãbû. Minimálnû v‰ak musí jít o nárÛst koncentrace nejménû
o 5 g/l.

Pfii hodnocení koncentrace lehk˘ch fietûzcÛ u B-J
typu MM ve sbûru moãi/24 h je za progresi onemocnûní pova-
Ïován 25 % nárÛst vstupní hodnoty v pfiípadû neléãeného
onemocnûní respektive nejniÏ‰í dosaÏené hodnoty po léãbû.
Minimálnû v‰ak musí jít o nárÛst koncentrace o více neÏ
200 mg/24 h.

Mimo nav˘‰ení koncentrace M-Ig mÛÏe b˘t progrese ãi re-
laps onemocnûní stanovena i na základû vzniku nového ãi zvût-
‰ení pÛvodního osteolytického loÏiska nebo plazmocytomu
mûkk˘ch tkání o více neÏ 50 % (minimálnû o 1 cm). O progresi
onemocnûní mÛÏe svûdãit i novû vzniklá hyperkalcémie (více
neÏ 2,65 mmol/l), pokles koncentrace hemoglobinu o 20 g/l
nebo vzestup sérové koncentrace kreatininu na více neÏ 177
µmol/l, které nelze vysvûtlit jinak neÏ aktivitou základního one-
mocnûní. V této souvislosti je nûkdy pouÏíván pojem tzv. kli-
nického relapsu onemocnûní.

U oligosekreãní, respektive nesecernující formy MM je hod-
nocení obtíÏné. Zde mÛÏeme novû pro sledování aktivity one-
mocnûní vyuÏít stanovení voln˘ch lehk˘ch fietûzcÛ v séru, kdy
je pro stanovení progrese nutn˘ absolutní nárÛst o více neÏ 100
mg/l. Pfii podezfiení na moÏn˘ relaps nebo progresi onemocnûní
je u tûchto typÛ MM nutné provádût ãastûji vy‰etfiení kostní
dfienû, kdy stanovení nové aktivity umoÏÀuje prÛkaz minimálnû
10 % infiltrace kostní dfienû myelomov˘mi plazmocyty.

E. LÉâEBNÁ STRATEGIE

NejdÛleÏitûj‰í zmûny oproti guidelines z roku 2005
jsou následující
� Thalidomid je zafiazen a doporuãen v primoléãbû v‰ech ne-

mocn˘ch na základû v˘sledkÛ tfií randomizovan˘ch studií
(stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ia).

� Bortezomib je novû od roku 2009 zafiazen a doporuãen v pri-
moléãbû v‰ech nemocn˘ch na základû v˘sledkÛ jedné ran-

domizované studie u seniorÛ a jedné randomizované studie
u juniorÛ (indukãní pfiedtransplantaãní reÏim) (stupeÀ do-
poruãení A, úroveÀ dÛkazu Ib).

� Lenalidomid je novû od roku 2009 zafiazen v léãbû relapsu
onemocnûní (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ia).

� Celková dávka dexametazonu u juniorÛ je obecnû sníÏena
z dÛvodu prokázané vysoké toxicity. Novû se doporuãuje
pouÏívat reÏim s celkovou dávkou 320 mg u juniorÛ
a 160 mg u seniorÛ a to s podáním ve dny 1-4 a dny 15-18
v prÛbûhu 28denního cyklu s vyuÏitím dávky 40 mg dexa-
metazonu u juniorÛ a 20 mg u seniorÛ. U star‰ích nemocn˘ch
nad 75 let doporuãujeme radûji podávat prednison (stupeÀ
doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ib).

� Kombinované reÏimy se zafiazením jednoho nového léku,
glukokortikoidu a alkylaãní látky jsou upfiednostnûny
oproti monoterapii vÏdy, kdyÏ je to moÏné. DÛvodem je
vy‰‰í léãebná úãinnost (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛ-
kazu Ia).

� Rozhodovací algoritmy jasnû definují první léãebné cíle –
dosaÏení nejlépe kompletní léãebné odpovûdi (CR) v pfiípadû
primoléãby a nejménû velmi dobré parciální remise (VGPR)
a dosaÏení nejménû VGPR u relabujících nemocn˘ch pfii ak-
ceptovatelné toxicitû léãby. Optimálním cílem je dosaÏení
kompletní léãebné odpovûdi, protoÏe tito nemocní mají nej-
lep‰í ‰anci na dlouhodobé bezpfiíznakové pfieÏití (stupeÀ do-
poruãení A, úroveÀ dÛkazu Ia).

� PruÏnost ve v˘bûru a pfiedev‰ím zmûnû léãby dle úãinnosti
zhodnocené po 4 cyklech a neÏádoucích úãincích monitoro-
van˘ch prÛbûÏnû. Není-li léãba úãinná nebo jsou-li závaÏné
vedlej‰í úãinky je tfieba zmûnit léãebn˘ reÏim (stupeÀ dopo-
ruãení C, úroveÀ dÛkazu IV).

� Role autologní transplantace v primoléãbû a relapsu one-
mocnûní zÛstává nemûnná (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ
dÛkazu Ia).

� Dávky pro seniory jsou sníÏeny a mají b˘t modulovány tak,
aby reÏimy byly dobfie tolerované. Mohou v‰ak b˘t pouÏité
i dávky stejné jako u juniorÛ (stupeÀ doporuãení B, úroveÀ
dÛkazu IIa).

� Nemocn˘ není zatûÏován dlouhodobou udrÏovací léãbou. Je
doporuãena krátkodobá, maximálnû 1 rok trvající konsoli-
daãní léãba thalidomidem v dávce 100 mg dennû, pokud je
tolerována (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ia) a je-li
cílem prohloubení léãebné odpovûdi po indukãní léãbû.

� Podobnû je moÏné zváÏit konsolidaci 3 cykly reÏimu á 2-3
mûsíce na bázi jednoho z nov˘ch lékÛ (thalidomid nebo bor-
tezomib v primoléãbû a relapsu, lenalidomid v relapsu one-
mocnûní) je-li cílem prohloubení léãebné odpovûdi po in-
dukãní léãbû, napfiíklad dosaÏení kompletní remise
onemocnûní (stupeÀ doporuãení C, úroveÀ dÛkazu IV).

� DÛraz na monitorování a profylaxi vedlej‰ích úãinkÛ lékÛ.
Podle na‰ich zku‰eností mÛÏe dobfie vedená profylaktická
léãba zmírnit neÏádoucí úãinky pouÏit˘ch lékÛ. Soubor lé-
ãebn˘ch protokolÛ sestaven˘ch CMG a doporuãen˘ pro
pouÏívání v rámci âR proto vÏdy na zadní stranû listu obsa-
huje tabulku, která je potfiebná pro hodnocení toxicity daného
typu léãby (stupeÀ 0-4 dle NCI). Peãlivé monitorování neÏá-
doucích úãinkÛ je dÛleÏité. Vãasná redukce dávky v fiadû pfií-
padÛ zabrání vzniku ireverzibilní toxicity. Klíãové je vstupní
posouzení stavu, protoÏe ve vztahu k nûmu se nález pfii kaÏdé
dal‰í náv‰tûvû hodnotí (stupeÀ doporuãení C, úroveÀ dÛ-
kazu IV).

8 Transfuze Hematol. dnes, 15, 2009
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Schéma 1. Léãba mnohoãetného myelomu pro pacienty do 65 let – primoléãba.

Nov diagnostikovan pacient s MM - program JUNIOR

4x induk ní re im
CTD, CAD, VC D

(jin na bázi dexametazon)

AUTOLOGNÍ TRANSPLANTACE
Melfalan 200 mg/m2

Bez lé by, *
dispenzarizace do 
dal ího relapsu

Udr ovací lé ba *
THALIDOMID
100 mg/den/max. 1 rok
nebo 3 konsolida ní
cykly s jin m lékem
ne v indukci

Lé ebná odpov VGPR 
(pokles MIG  o 90% vstupní hodnoty)

STIMULA NÍ RE IM
Cyklofosfamid 2,5g/m2 + G-CSF 5-10 µg/kg

Sb r t pu dosta ující na t i autologní transplantace 

DRUHÁ *
AUTOLOGNÍ TRANSPLANTACE

Melfalan 200 mg/m2

Lé ebná odpov < VGPR 

Lé ebná odpov < CR Lé ebná odpov CR
(MIG = 0g/l + neg. imunofixace

* Jak udrÏovací léãba thalidomidem ãi konsolidace jin˘m lékem neÏ v indukci jsou moÏné moÏnosti volby dal‰ího postupu,
je-li cílem dosaÏení kompletní remise (CR) v primoléãbû, respektive velmi dobré parciální remise v relapsu onemocnûní
(VGPR).
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Schéma 2. Léãba mnohoãetného myelomu pro pacienty nad 65 let – primoléãba.

Nov diagnostikovan pacient s MM - program SENIOR

4x induk ní re im
re im senior s thalidomidem (CTD, MPT)  

re im senior s bortezomibem (CVD,VMP)
(kortikoidy p i pancytopenii)

Stejn induk ní re im      
Pokra ovat ve zvoleném re imu.
Maximáln 8 cykl nebo 2 cykly po dosa ení CR
i plató fáze.

Bez lé by, *
dispenzarizace do  dal ího

relapsu

Lé ebná odpov PR (pokles MIG 50%)               
a

dobrá tolerance lé by

Lé ebná odpov < PR (pokles MIG < 50%)       
nebo

patná tolerance lé by

Zm na induk ního re imu
P i rezistenci po 4 cyklech lé by je doporu ena
zm na re imu. Nov re im  by m l zahrnovat
thalidomid, pokud v primolé b nebyl pou it, a
Velcade, pokud byl  thalidomid v primolé b .

Zhodnocení
lé ebné odpov di

Lé ebná odpov VGPR
(pokles MIG o 90% vstup. hodnoty 

Udr ovací lé ba *
THALIDOMID
100 mg/den/max. 1 rok
nebo 3 konsolida ní cykly
s jin m lékem ne v indukci

Zhodnocení
lé ebné odpov di

Lé ebná odpov < VGPR

* Jak udrÏovací léãba thalidomidem ãi konsolidace jin˘m lékem neÏ v indukci jsou moÏné moÏnosti volby dal‰ího postupu,
je-li cílem dosaÏení kompletní remise (CR) v primoléãbû, respektive velmi dobré parciální remise v relapsu onemocnûní
(VGPR).
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Schéma 3. Léãba mnohoãetného myelomu pro pacienty do 65 let – léãba relapsu.

*nad 75 let
jsou doporu ovány
re imy s prednizonem

*

Pacient s relapsem MM - program JUNIOR

4x induk ní re im* 
Re im s bortezomibem (CVD,VMP,VD, ..)  
Re im s thalidomidem (CTD, MPT, TD, ..)  
Re im s lenalidomidem (RD, RCD, RCP,..) 

Auto PBSCT       
MELFALAN   

200 mg/m2

Bez lé by, 
dispenzarizace

do dal ího relapsu

Udr . lé ba THAL *
100 mg/den/max. 1 rok
nebo 3 konsolida ní
cykly s jin m lékem
ne v indukci

Pokra ovat ve zvoleném re imu.
Maximáln 8 cykl nebo 2 cykly
po dosa ení CR i plató fáze. 

Lé ebná odpov PR (pokles MIG 50 %) 
a

dobrá tolerance lé by

Lé ebná odpov < PR (pokles MIG < 50  %)
nebo

patná tolerance lé by

Autologní t p
NE

Zm na re imu. Pou ít lék,
kter nebyl d íve pou it

(Bortezomib/thalidomid/   
Lenalidomid)

Zhodnocení
lé ebné odpov di

Autologní t p
ANO 

Lé ebná odpov
< VGPR

(pokles MIG < 90 %) 

Zhodnocení lé ebné 
odpov di

Zhodnocení lé ebné 
odpov di

Bez lé by, 
dispenzarizace

do dal ího relapsu

Lé ebná odpov
VGPR

(pokles MIG 90 %) 

Lé ebná odpov
VGPR

(pokles MIG 90 %) 

č

* Jak udrÏovací léãba thalidomidem ãi konsolidace jin˘m lékem neÏ v indukci jsou moÏné moÏnosti volby dal‰ího postupu,
je-li cílem dosaÏení velmi dobré parciální remise (VGPR) v relapsu onemocnûní.
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Schéma 4. Léãba mnohoãetného myelomu pro pacienty nad 65 (75) let – léãba relapsu.

n

* nad 75 let
jsou doporu ovány
re imy s prednizonem

Pacient s relapsem MM - program SENIOR

4x induk ní re im* 
Re im s bortezomibem (CVD,VMP,VD, ..)  
Re im s thalidomidem (CTD, MPT, TD, ..)   
Re im s lenalidomidem (RD, RCD, RCP,..) 

AutoPBSCT
MELFALAN

Max 100 mg/m2

Udr . lé ba THAL * 
100 mg/den/max 1 rok
nebo 3 konsolida ní
cykly s jin m lékem
ne v indukci

Autologní t p
NEPokra ovat ve zvoleném re imu.

Maximáln 8 cykl nebo 2 cykly
po dosa ení CR nebo plató fáze. 

Lé ebná odpov PR (pokles MIG 50%)
a

dobrá tolerance lé by

Autologní t p
ANO

Zm na re imu. Pou ít lék,
kter nebyl d íve pou it

(Bortezomib/thalidomid/   
Lenalidomid)

Zhodnocení lé ebné 
odpov di

Lé ebná odpov
VGPR

(pokles MIG 90%)     

Lé ebná odpov < PR (pokles MIG < 50%)
nebo

patná tolerance lé by

Zhodnocení lé ebné 
odpov di

Zhodnocení lé ebné 
odpov di

Lé ebná odpov
VGPR

(pokles MIG 90%)     

Bez lé by, 
dispenzarizace

do dal ího relapsu

Lé ebná odpov
< VGPR

(pokles MIG < 90%)     

Bez lé by, 
dispenzarizace

do dal ího relapsu

* Jak udrÏovací léãba thalidomidem ãi konsolidace jin˘m lékem neÏ v indukci jsou moÏné moÏnosti volby dal‰ího postupu,
je-li cílem dosaÏení velmi dobré parciální remise (VGPR) v relapsu onemocnûní.

F. LÉâBA MNOHOâETNÉHO MYELOMU

Doporuãení pro léãbu thalidomidem
� Thalidomid je vysoce úãinn˘ lék u MM. Je indikován v pri-

moléãbû i relapsu onemocnûní (stupeÀ doporuãení A, úro-
veÀ dÛkazu Ia).

� Kombinované reÏimy na bázi thalidomidu jsou úãinnûj‰í neÏ
monoterapie a optimální je vyuÏití reÏimÛ s kombinací alky-
laãní látky (melfalan, cyklofosfamid) a glukokortikoidu (stu-
peÀ doporuãení B, úroveÀ dÛkazu IIa).

� Optimální dávka není stanovena. Dle SPC thalidomidu je do-
poruãeno vstupnû obvykle 200 mg dennû. V na‰ich doporu-
ãeních je navrÏeno v kombinovan˘ch reÏimech pouÏívat tha-

lidomid v bûÏné dávce 100-200 mg dennû dle individuálního
stavu nemocného veãer pfied spaním v indukãní léãbû a 100
mg v léãbû udrÏovací. Dávka thalidomidu mÛÏe b˘t dále
upravena pfii nutnosti redukce na 100% dávky obden nebo
50% dávky dennû. I kdyÏ je zjevné, Ïe rychlost a hloubka lé-
ãebné odpovûdi souvisí s pouÏitou dávkou, i minimální
dávky (25-50 mg) mohou b˘t u urãit˘ch nemocn˘ch velmi
úãinné (stupeÀ doporuãení B, úroveÀ dÛkazu IIa).

� Tolerance je rovnûÏ jiná dle stavu pfiedléãennosti a tomu
musí b˘t upraveno dávkování thalidomidu v prÛbûhu léãby.

� Mezi klíãová profylaktická opatfiení patfií profylaxe Ïilní
trombózy po dobu léãby, pouÏití laxativ a pouÏití léku veãer
pfied spaním (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ia).

� Neuropatie je nejzávaÏnûj‰ím neÏádoucím úãinkem thalido-
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midu. âasné redukce dávky a ãasné zastavení léãby jsou
vhodn˘m opatfiením. Rozvoj polyneuropatie do stupnû dva
by mûl b˘t signálem k zastavení léãby existují-li jiné do-
stupné léãebné moÏnosti (stupeÀ doporuãení C, úroveÀ dÛ-
kazu IV).

� Thalidomid je teratogenní lék a pfii jeho pouÏití je nezbytné
dodrÏet pfiesnû stanoven˘ bezpeãnostní program.

� Poãet cyklÛ doporuãen˘ch v guidelines je osm, tfiebaÏe zatím
není optimální poãet cyklÛ ujasnûn (stupeÀ doporuãení C,
úroveÀ dÛkazu IV).

Doporuãení pro léãbu bortezomibem
� Bortezomib je vysoce úãinn˘ lék u MM. Je indikován v pri-

moléãbû i relapsu onemocnûní (stupeÀ doporuãení A, úro-
veÀ dÛkazu Ia).

� Kombinované reÏimy na bázi bortezomibu jsou úãinnûj‰í neÏ
monoterapie a optimální je vyuÏití reÏimÛ s kombinací alky-
laãní látky (melfalan, cyklofosfamid) a glukokortikoidu (stu-
peÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ia).

� Dle SPC produktu je bortezomib v dávce 1,3 mg/m2 i.v. pod-
áván v monoterapii den 1, 4, 8, 11 v 21denním cyklu. Re-
dukãní kroky jsou dva: 1,0 mg/m2 a 0,7 mg/m2.

� Dle SPC je dávkování bortezomibu v kombinaci s melfala-
nem a prednizonem v primoléãbû u nemocn˘ch nevhodn˘ch
k autotransplantaci následující: Bortezomib 1,3 mg/m2: cy-
klus 1–4, dny 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29, 32; cyklus 5–9, dny –
1, 8, 22, 29. Cyklus má 6 t˘dnÛ. Celková doba léãby v pri-
moléãbû je 9 cyklÛ, respektive 54 t˘dnÛ.

� Kombinované reÏimy s prodlouÏenou dobou podání na 28
dnÛ a zachováním celkové plánované dávky bortezomibu
mohou sníÏit poãet neuropatií a zv˘‰it celkovou toleranci
léãby. U nemocn˘ch s v˘raznû hor‰ím statusem performance
je na zváÏení pouÏití vstupnû ménû intenzivních reÏimÛ
(1,3 mg/m2 i.v. den 1, 8, 15 v 28denním cyklu) a dávku pfii
dobré toleranci nav˘‰it (stupeÀ doporuãení B, úroveÀ dÛ-
kazu IIb).

� Tolerance léãby závisí na stavu pfiedléãennosti a tomu musí
b˘t upravena dávkování bortezomibu v prÛbûhu léãby.

� U vysoce rizikov˘ch nemocn˘ch s renální insuficiencí by
mûla b˘t upfiednostnûná léãba bortezomibom v kombinova-
n˘ch reÏimech z dÛvodu vysoké úãinnosti, moÏnosti pouÏití
plné dávky bez redukce, rychlého nástupu úãinku (medián
doby po první odpovûdi 1,4 mûsíce) a velké ‰ance na zá-
chranu ledvin (aÏ 44%) (stupeÀ doporuãení B, úroveÀ dÛ-
kazu IIa).

� Bortezomib nezvy‰uje riziko trombembolické nemoci a na-
opak je u nemocn˘ch s anamnézou ãi vysok˘m rizikem
trombemolické nemoci upfiednostnûn (stupeÀ doporuãení
A, úroveÀ dÛkazu Ib).

� Mezi standardní profylaktická opatfiení patfií pouÏití acyclo-
viru v dávce 400 mg 1x dennû, zv˘‰en˘ pitn˘ reÏim (stupeÀ
doporuãení B, úroveÀ dÛkazu IIb).

� Neuropatie je nejzávaÏnûj‰ím neÏádoucím úãinkem bortezo-
mibu. âasné redukce dávky a pfiípadné pfieru‰ení ãi zastavení
léãby jsou vhodn˘m opatfiením.

� Poãet cyklÛ doporuãen˘ch v guidelines je osm, tfiebaÏe není
ujasnûn optimální poãet cyklÛ (stupeÀ doporuãení C, úro-
veÀ dÛkazu IV).

Doporuãení pro léãbu lenalidomidem
� Lenalidomid je vysoce úãinn˘ lék u MM. Je indikován v re-

lapsu onemocnûní a mûl by b˘t jednoznaãnû upfiednostnûn
u nemocn˘ch se závaÏnûj‰í formou periferní polyneuropatie
(stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ia).

� Základním reÏimem dle SPC pfiípravku je kombinovan˘ re-
Ïim lenalidomidu s dexametazonem. Doporuãené dávkování

dle SPC léku je 25mg dennû po dobu 21 dnÛ s t˘denní pau-
zou v 28denním cyklu (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛ-
kazu Ia).

� Kombinované reÏimy na bázi lenalidomidu s pfiidáním kon-
venãního cytostatika jsou vysoce úãinné v relapsu onemoc-
nûní (stupeÀ doporuãení B, úroveÀ dÛkazu IIa).

� Optimální dávka v kombinovan˘ch reÏimech se hledá, neboÈ
dávka 25 mg se zdá z dÛvodu hematologické toxicity pfiíli‰
vysoká. Testují se dávky 15 mg a 10 mg (stupeÀ doporu-
ãení B, úroveÀ dÛkazu IIa).

� Tolerance léãby závisí na stavu pfiedléãennosti a tomu musí
b˘t upraveno dávkování lenalidomidu v prÛbûhu léãby (stu-
peÀ doporuãení C, úroveÀ dÛkazu IV).

� Mezi klíãová profylaktická opatfiení patfií profylaxe Ïilní
trombózy po dobu léãby a pouÏití rÛstov˘ch faktorÛ v pfií-
padû myelosuprese (stupeÀ doporuãení B, úroveÀ dÛkazu
IIa).

� Lenalidomid je teratogenní lék a pfii jeho pouÏití je nezbytné
dodrÏet pfiesnû stanoven˘ bezpeãnostní program.

� Poãet cyklÛ doporuãen˘ch v guidelines je osm, tfiebaÏe zatím
není ujasnûn optimální poãet cyklÛ (stupeÀ doporuãení C,
úroveÀ dÛkazu IV).

Doporuãení pro podávání melfalanu s prednizonem
� Tento reÏim dnes není optimální léãebnou volbou v primo-

léãbû ani v relapsu onemocnûní.
� Kombinace MP s jednou ze tfií nov˘ch látek je zásadnû úãin-

nûj‰í (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu 1a).
� Melfalan je moÏno pouÏít pro iniciální léãbu pacientÛ,

u nichÏ není plánován sbûr kmenov˘ch hemopoetick˘ch bu-
nûk (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu 1a).

� Poãet neutrofilÛ pfied zahájením léãby by mûl b˘t > 1x109/l
a poãet trombocytÛ > 75x109/l. Dávku je nutno upravit, po-
kud se po léãbû objeví závaÏná myelotoxicita (stupeÀ dopo-
ruãení B, úroveÀ dÛkazu IIb).

� Léãba by se mûla podávat do dosaÏení fáze plató (paraprotein
stabilní po 3 mûsíce), pak by mûla b˘t ukonãena (stupeÀ do-
poruãení A, úroveÀ dÛkazu 1b).

� Opatrnost je nutná u pacientÛ s renální insuficiencí, kde je
nutno oãekávat v˘raznûj‰í myelosupresivní úãinek. Proto je
vhodné zhodnotit míru myelosuprese pfii prvni aplikaci a dle
ní upravit dávku v dal‰ím cyklu (stupeÀ doporuãení A, úro-
veÀ dÛkazu 1a).

Doporuãení pro podávání cyklofosfamidu
� Cyklofosfamid v kombinaci s prednizonem dnes není opti-

mální léãebnou volbou v primoléãbû ani v relapsu onemoc-
nûní (stupeÀ doporuãení C, úroveÀ dÛkazu IV).

� Cyklofosfamid v kombinaci s prednizonem je pro men‰í mye-
lotoxicitu vhodn˘ pro pacienty, ktefií by jinak byli smûfiováni
k léãbû melfalanem, ale jejichÏ poãet neutrofilÛ nebo trom-
bocytÛ je nízk˘ (stupeÀ doporuãení B, úroveÀ dÛkazu I1a).

� Cyklofosfamid je moÏné podávat jedenkrát t˘dnû v dávkách
pouÏívan˘ch v MRC léãebn˘ch protokolech (600–800 mg
i.v. 1x t˘dnû), lze v‰ak také podávat dlouhodobû perorálnû
(stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ia).

� Léãba by se mûla podávat do dosaÏení fáze plató (paraprotein
stabilní po 3 mûsíce), pak by mûla b˘t ukonãena (stupeÀ do-
poruãení A, úroveÀ dÛkazu 1b).

� Opatrnost je vhodná pfii podávání cyklofosfamidu pacientÛm
s renální insuficiencí.

Doporuãení pro vysoké dávky dexametazonu
� Léãba vysok˘mi dávkami dexametazonu v monoterapii je

vhodná pro iniciální léãbu pacientÛ, u nichÏ je cytostatická
léãba kontraindikována, to znamená u pacientÛ s tûÏkou pan-
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cytopenií (stupeÀ doporuãení C, úroveÀ dÛkazu IIa). Ne-
prodlenû, jak to stav nemocného umoÏní, by mûl b˘t reÏim
doplnûn na standardnû pouÏívanou kombinaci.

� Tato léãba je vhodná i pro pacienty s renální insuficiencí, ne-
lze-li pouÏít jin˘ silnûj‰í reÏim (stupeÀ doporuãení B, úro-
veÀ dÛkazu IIa).

Doporuãení pro reÏimy s dominantním postavením
glukokortikosteroidÛ
� Rozhodnutí o pouÏití polychemoterapeutického reÏimu v pri-

moléãbû oproti kombinaci melfalan s prednizonem nebo no-
vého standardu s pfiidáním jednoho z nov˘ch lékÛ k melfa-
lanu s prednizonem musí b˘t fiádnû odÛvodnûno, neboÈ
v dne‰ní dobû jde spí‰e o v˘jimeãnou situaci , kterou lze ak-
ceptovat pfii nedostupnosti úãinn˘ch lékÛ (stupeÀ doporu-
ãení A, úroveÀ dÛkazu Ia).

� DÛleÏité je zváÏení toxického profilu kombinace s ohledem na
jednotlivé sloÏky reÏimu, zvlá‰tû v indikaci primoléãby s ohle-
dem na trombogenní potenciál, indukci polyneuropatie a ste-
roidního diabetu (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ia).

� V pfiípadû nutnosti pouÏití je doporuãeno pouÏít reÏim CAD,
tj. nahradit vinkristin cyklofosfamidem, neboÈ ten nezpÛso-
buje neuropatii, která by mohla kontraindikovat pouÏití mno-
hem úãinnûj‰ích lékÛ, thalidomidu a bortezomibu v bu-
doucnu (rovnûÏ zpÛsobují neuropatii). RovnûÏ je dnes
doporuãena redukce dávky kortikoidu na 160 mg (seniofii)
nebo 320 mg (juniofii) v cyklu (stupeÀ doporuãení C, úro-
veÀ dÛkazu IV).

� ReÏimy s dominantním postavením glukokortikoidÛ ne-
po‰kozují krvetvorné buÀky (stupeÀ doporuãení A, úro-
veÀ dÛkazu Ia).

� ReÏimy s dominantním postavením glukokortikoidÛ a bez
alkylaãního cytostatika jsou vhodné reÏimy pro pacienty s re-
nálním selháním a dále pro pacienty, u nichÏ je Ïádoucí
rychle sníÏit aktivitu nemoci v pfiípadû závaÏné komplikace,
napfiíklad pfii hyperkalcemii, kompresivním mí‰ním syn-
dromu aj. (stupeÀ doporuãení B, úroveÀ dÛkazu IIb), po-
kud není moÏné pouÏít reÏim s nov˘mi léky (stupeÀ dopo-
ruãení A, úroveÀ dÛkazu Ia).

Doporuãení pro vysokodávkovou chemoterapii
s autologní transplantací kmenov˘ch bunûk
� Vysokodávková chemoterapie s autologní transplantací kme-

nov˘ch bunûk (AT) by mûla b˘t souãástí primární léãebné
strategie u pacienta s novû diagnostikovan˘m onemocnûním
ve vûku do 65 let ãi vhodného biologického vûku (stupeÀ
doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ia).

� Optimálním pfiedtransplantaãním reÏimem je melfalan
200 mg/m2 (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ib).

� Opakovaná (tandemová) autologní transplantace mÛÏe b˘t
pouÏitá u nemocn˘ch, ktefií nedosáhli po první AT velmi
dobré léãebné odpovûdi, tj. poklesu paraproteinu ≥ 90%
vstupní hodnoty (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ia).
UdrÏovací léãba thalidomidem je nejménû stejnû ãi více úãin-
nou alternativou (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ib).

� Pacienti ve vûku 65 – 75 let v dobrém celkovém stavu (per-
formance status) mohou b˘t také vhodn˘mi kandidáty pro
tento postup s vyuÏitím melfalanu v dávce redukované na
100 mg/m2 podaném dvakrát krátce po sobû (stupeÀ dopo-
ruãení A, úroveÀ dÛkazu Ib). Pro tuto vûkovou skupinu se
v‰ak zdá vyuÏití konvenãních reÏimÛ chemoterapie s pfiidá-
ním nov˘ch lékÛ vût‰ím pfiínosem s men‰í zátûÏí (stupeÀ do-
poruãení A, úroveÀ dÛkazu Ib).

� V rozhodnutí o zpÛsobu léãby musí b˘t zváÏena v‰echna
moÏná rizika a pfiínosy tohoto postupu u konkrétního paci-
enta (stupeÀ doporuãení C, úroveÀ dÛkazu IV).

� V souãasnosti dostupné metody ãi‰tûní transplantátu (pur-
ging) nejsou pfiínosné, a proto nejsou doporuãovány (stupeÀ
doporuãení A, úroveÀ prÛkazu Ib).

� Vysokodávkovaná chemoterapie u pacientÛ s tûÏk˘m po‰ko-
zením ledvin (clearence < 50 ml/min) je proveditelná, ale vy-
Ïaduje vÏdy redukci dávky melfalanu a mûla by b˘t prová-
dûna pouze ve specializovan˘ch centrech (stupeÀ
doporuãení B, úroveÀ dÛkazu IIa).

Doporuãení pro alogenní transplantaci
� Alogenní transplantace má omezenou roli v terapii mnoho-

ãetného myelomu, a to pfiedev‰ím z dÛvodÛ znaãné toxicity
kombinované etiologie a také malého mnoÏství pacientÛ
s myelomem, kter˘m lze tuto léãebnou alternativu nabídnout
(stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ia).

� Alogenní transplantace by mûly b˘t provádûny u nemocn˘ch
s mnohoãetn˘m myelomem nejlépe v rámci klinick˘ch stu-
dií (stupeÀ doporuãení C, úroveÀ dÛkazu IV).

� Za moÏné kandidáty lze povaÏovat nemocné ve vûku do 55
let s HLA identick˘m sourozencem stejného pohlaví, ktefií
nejsou rezistentní na indukãní léãbu pfied provedením alo-
genní transplantace. Pacient v‰ak musí b˘t plnû obeznámen
s moÏn˘mi riziky tohoto postupu (stupeÀ doporuãení C,
úroveÀ dÛkazu IV).

Doporuãení k udrÏovací nebo konsolidaãní léãbû
� U nemocn˘ch, ktefií dosáhli léãebné odpovûdi kompletní re-

mise, není doporuãována Ïádná konsolidaãní ãi udrÏovací
léãba (stupeÀ doporuãení C, úroveÀ dÛkazu IV).

� Thalidomid je úãinn˘m lékem v krátkodobé udrÏovací léãbû
nemocn˘ch, ktefií nedosáhli kompletní remise onemocnûní po
léãbû. Doporuãenou dávkou je 100 mg dennû po dobu jednoho
roku. Tuto dávku lze pfii mimofiádnû dobré toleranci podávat
i dlouhodobû (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ib).

� Je-li cílem léãebné strategie u daného nemocného dosaÏení
kompletní remise, je pouÏití 3 cyklÛ reÏimu na bázi jiného
léku neÏ v indukci jako konsolidaãní léãby u nemocn˘ch,
ktefií reagovali na léãbu, ale nedosáhli kompletní remise,
moÏné (stupeÀ doporuãení C, úroveÀ dÛkazu IV).

� Kromû v˘‰e uveden˘ch moÏností by jakákoliv udrÏovací
a konsolidaãní léãba mûla probíhat v˘hradnû v rámci klinic-
k˘ch studií (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ib).

Doporuãení pro volbu chemoterapie pfii selhání
ledvin
� Zcela základní podmínkou pro úspû‰nou záchranu funkcí le-

dvin je pouÏití standardních znám˘ch opatfiení, jako jsou do-
stateãná hydratace a obrat tekutin s mûfiením centrálního Ïil-
ního tlaku, fie‰ení minerálové dysbalance a zvlá‰tû
hyperkalcemie, a dal‰í vhodná opatfiení (stupeÀ doporuãení
C, úroveÀ dÛkazu IV).

� Pro iniciální léãbu mnohoãetného myelomu u pacientÛ s po-
‰kozenou funkcí ledvin se doporuãuje reÏim s rychl˘m ná-
stupem úãinku, s dobrou tolerancí a pfiedev‰ím s vysokou
‰ancí na léãebnou odpovûì s vyuÏitím plné dávky léku. DÛ-
leÏité je v‰ak pfiedev‰ím zahájit léãbu rychle, aÈ uÏ je pouÏ-
it˘ jak˘koliv léãebn˘ reÏim (stupeÀ doporuãení B, úroveÀ
dÛkazu IIa).

� ReÏimy na bázi bortezomibu (nejménû s dexametazonem)
lze v souãasnosti povaÏovat za optimální postup splÀující
v souãasnosti nejlépe v˘‰e uvedené parametry optimálního
reÏimu pro záchranu ledvin (stupeÀ doporuãení B, úroveÀ
dÛkazu IIa).

� Samotn˘ dexametazon je moÏno podat okamÏitû po stano-
vení diagnózy, aniÏ by byla ujasnûna dal‰í strategie (stupeÀ
doporuãení C, úroveÀ dÛkazu IV).
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� Nezbytná je dÛsledná monitorace neÏádoucích úãinkÛ
a vãasné sníÏení dávky ãi následnû vysazení lékÛ (stupeÀ do-
poruãení C, úroveÀ dÛkazu IV).

� Vysokodávkovanou chemoterapii v redukované formû lze
podat s autologní transplantací i u pacientÛ se stfiední aÏ tûÏ-
kou renální insuficiencí. Riziko neÏádoucích úãinkÛ je vy‰‰í
neÏ u pacientÛ s normální funkcí ledvin (stupeÀ doporuãení
C, úroveÀ dÛkazu IV).

Doporuãení pro volbu chemoterapie pfii diabetes
mellitus
� Lékafi pfii zji‰tûní diabetes mellitus u nemocného nemusí

glukokortikoidy z léãby vylouãit, ale musí udûlat v‰echna
opatfiení tak, aby byly pouÏity bezpeãnû (stupeÀ doporuãení
C, úroveÀ dÛkazu IV).

� Nutné je posouzení kompenzace diabetu a monitorování gly-
kemií a stabilizace stavu. V pfiípadû dekompenzovaného dia-
betu by kortikoidy nemûly b˘t vstupnû pouÏity (stupeÀ do-
poruãení C, úroveÀ dÛkazu IV).

� Krátkodobé zv˘‰ení glykemií, byÈ v˘znamné, ale bez komp-
likací pro nemocného, je akceptovatelné (stupeÀ doporu-
ãení C, úroveÀ dÛkazu IV).

� Pfii zavedené monitoraci glykemií lze modulovat dávku in-
zulinu (optimální) ãi perorálních antidiabetik právû po dobu
pouÏívání kortikoidÛ nebo zváÏit redukci dávky kortikoidu
na 50% (varianta ménû dnÛ s plnou dávkou je moÏná pro ne-
mocného lep‰í neÏ 50% redukce dávky) (stupeÀ doporuãení
C, úroveÀ dÛkazu IV).

� V pfiípadû závaÏné dekompenzace diabetu, ale i pfii dlouho-
dobé dekompenzaci diabetu je lep‰í variantou krok s jedno-
rázov˘m podáním glukokortikoidu (jeden den) nebo s úpl-
n˘m vylouãením glukokortikoidÛ (stupeÀ doporuãení C,
úroveÀ dÛkazu IV).

� V pfiípadû vylouãení glukokortikoidÛ z léãebného reÏimu je
dÛleÏité pouÏití nejúãinnûj‰ích lékÛ, které máme v dané in-
dikaci k dispozici (bortezomib nebo thalidomid v primoléãbû
nebo relapsu; lenalidomid v relapsu onemocnûní), a to nej-
lépe v kombinaci s alkylaãní látkou nebo antracykliny (stu-
peÀ doporuãení C, úroveÀ dÛkazu IV).

� Kombinovan˘ reÏim bortezomib a pegylovan˘ liposomální
doxorubicin je úãinn˘m reÏimem, kter˘ mÛÏe b˘t s v˘hodou
pouÏit˘ u nemocn˘ch s diabetem, ktefií mají v historii nebo
v souãasnosti závaÏnou dekompenzaci diabetu po léãbû kor-
tikoidy. Podobnû mÛÏe b˘t pouÏit i u dal‰ích nemocn˘ch
s MM, u kter˘ch je léãba glukokortikoidy kontraindikována
(stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ib).

Doporuãení pro radioterapii mnohoãetného
a solitárního myelomu
� Radioterapie je nedílnou souãástí léãby mnohoãetného mye-

lomu. Je indikována obvykle u bolestiv˘ch kostních loÏisek,
vhodná je v‰ak radioterapie také na nebolestivá, ale velká lo-
Ïiska, sniÏující pevnost kostí s cílem zastavit proces vedoucí
k patologické fraktufie (stupeÀ doporuãení C, úroveÀ dÛ-
kazu IV).

� Mnohoãetn˘ myelom: celková dávka frakcionace se upra-
vuje dle cíle, kter˘m mÛÏe b˘t eliminace nádorové infiltrace
v ozáfiené oblasti (kurativní léãba; celkovû 36-40 Gy) nebo
jen zmen‰ení infiltrace a sníÏení bolesti (paliativní léãba; asi
do 25 Gy) ãi pouze dávka analgetická (asi 8-20 Gy)

� Solitární plazmocytom a solitární mûkkotkáÀov˘ plazmocy-
tom: ozáfiení kurativní dávkou, minimální 40 Gy. Standard-
ním doporuãením je ozáfiit loÏisko, tak jak je viditelné na
MR, s bezpeãnostním, nejménû 2 cm okrajem.

Doporuãení pro podávání bisfosfonátÛ
� Dlouhodobé léãebné podávání bisfosfonátÛ je doporuãováno

v‰em pacientÛm s nepochybnou diagnózou symptomatick˘
mnohoãetn˘ myelom (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛ-
kazu Ia).

� Podávání bisfosfonátÛ je dále doporuãeno pro nemocné
s mnohoãetn˘m myelomem v asymptomatické fázi nemoci.
Neoddálí pfiechod v symptomatick˘ mnohoãetn˘ myelom,
ale v dobû diagnózy pfiechodu do symptomatického myelomu
budou men‰í projevy kostního postiÏení (stupeÀ doporuãení
A, úroveÀ dÛkazu Ia).

� Za úãinnou léãbu lze povaÏovat podávání perorální nebo pa-
renterální formy klodronatu, parenterální formy pamidronatu
a zoledronatu (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ib).
Ibandronat je dal‰ím úãinn˘m bisfosfonátem s prÛkazem
u solidních nádorÛ, ale randomizované studie u mnohoãet-
ného myelomu nebyly provedeny (stupeÀ doporuãení C,
úroveÀ dÛkazu IV).

� Klodronat lze podávat perorálnû, nejniÏ‰í denní dávka jaké-
hokoliv preparátu klodronatu s dokumentovanou úãinností je
1600 mg, pfii dobré toleranci lze podávat i 2400 mg. Ekviva-
lentní nitroÏilní dávka klodronatu je 900 mg i.v. infuze 1x za
14 dní (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ib).

� Pamidronat se podává v dávce 90 mg i.v. 1x za 3-4 t˘dny,
pfiípadnû 60 mg 1x za 14 dní (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ
dÛkazu Ib).

� Zoledronat se podává v dávce 4 mg i.v. infuzi 1x za 3-4 t˘dny
(stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ib).

� Ibandronat se podává v dávce 6 mg v i.v. infuzi 1x za 3-4
t˘dny. Alternativou je 50 mg p.o. dennû (stupeÀ doporuãení
C, úroveÀ doporuãení IV).

� V̆ bûr preparátu závisí na preferenci pacienta a lékafie a stavu
organismu pfied léãbou, zvlá‰tû s ohledem na po‰kození
ledvin a moÏnost vzniku osteonekrózy.

� V pfiípadû kompletní remise trvající více jak 4 roky je u ne-
mocného s normální hustotou kosti a bez závaÏného kostního
po‰kození moÏné zváÏit po dohodû s nemocn˘m ukonãení
léãby bisfosfonáty (stupeÀ doporuãení C, úroveÀ doporu-
ãení IV).

� Opatrnost a úprava dávek tûchto preparátÛ je nutná pfii stfied-
ním a závaÏném selhání ledvin dle SPC jednotliv˘ch lékÛ

� Pfied podáním bisfosfonátÛ je nutné aktivovat program pre-
venci osteonekróz a koordinovat tuto ãinnost se stomatolo-
gem a nemocn˘m (stupeÀ doporuãení C, úroveÀ doporu-
ãení IV).

Doporuãení pro prevenci vzniku osteonekrózy
u nemocn˘ch s mnohoãetn˘m myelomem
pfii souãasné léãbû dusík obsahujícími bisfosfonáty

1. Doporuãení pro pacienty
� Je nezbytné informovat nemocné o moÏnosti vzniku osteo-

nekrózy ãelisti (ONâ) pfii léãbû dusík obsahující bisfosfo-
náty.

� Pfied zahájením léãby je nezbytné provedení panoramatic-
kého snímku ãelisti, stomatologické vy‰etfiení s v˘hledem na
2-3 roky a pfiípadnou sanaci fokusÛ infekce, ãi problémov˘ch
zubÛ.

� Vhodné je informovat nemocné o nutnosti zv˘‰ené hygieny
dutiny ústní.

� Nemocn˘ musí b˘t pouãen, Ïe má vÏdy neprodlenû infor-
movat lékafie o jakémkoliv zákroku zubafie v dutinû ústní,
zvlá‰tû pak stomatochirurgickém zákroku (nejãastûji vytrÏení
zubu).

� Pfied kaÏd˘m podáním bisfosfonátu obsahující dusík se zdra-
votnick˘ personál musí pfiesvûdãit, Ïe nemocn˘ nemûl pro-
veden stomatologick˘ zákrok, nebo zákrok není plánován.
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Lékafi nebo zdravotní sestra by mûli kaÏdému nemocnému
pfied kaÏdou infuzí ãi pfiedpisem bisfosfonátu obsahující du-
sík poloÏit nemocnému jednoduchou otázku:“Nebyl (-a) jste
u zubafie, nebolí Vás nûkter˘ zub?“ (stupeÀ doporuãení C,
úroveÀ dÛkazÛ IV).

2. Doporuãení pfii stomatochirurgickém zákroku
� Stomatochirurgick˘ zákrok (prosté vytrÏení zubu) se dopo-

ruãuje provádût s antibiotickou profylaxí (napfiíklad Aug-
mentin ãi Amoksiklav á 1g - 2 tablety 2 hodiny pfied samot-
n˘m zákrokem a poté 2x1g á 12 hod. po dobu 10-14 dnÛ).
Pfii alergii na peniciliny lze pouÏít napfi. Rovamycin 1-0-1
(stupeÀ doporuãení B, úroveÀ dÛkazÛ III).

� Po 14 dnech je doporuãeno provést kontrolní stomatologické
vy‰etfiení. Pokud není rána zhojena do 14 dnÛ, je vhodné pro-
vést mikrobiologické vy‰etfiení, pfiípadnû zmûnu antibiotika
(stupeÀ doporuãení B, úroveÀ dÛkazÛ III).

� Je vhodné zv˘‰enû peãovat o hygienu dutiny ústní, napfiíklad
3-4x dennû mezi jídly kloktat chlorhexidin (Corsodyl) do
zhojení rány.

� Je doporuãeno provedení plánovaného zákroku s urãit˘m od-
stupem od poslední infuze dusík obsahujícího bisfosfonátu.
Doba není pfiesnû stanovena. Ze zku‰eností z na‰eho pre-
ventivního programu vypl˘vá, Ïe dva mûsíce byla doba do-
stateãná (stupeÀ doporuãení B, úroveÀ dÛkazÛ III).

� Je doporuãeno znovu zahájit podávání dusík obsahujících
bisfosfonátÛ po úplném zhojení rány. RovnûÏ zde není doba
pfiesnû stanovena, dva mûsíce je doba dostateãná (stupeÀ do-
poruãení B, úroveÀ dÛkazÛ III).

Doporuãení pro léãbu anémie
� Léãebn˘ test s preparátem stimulujícím erytropoézu je na

zváÏení u v‰ech nemocn˘ch s mnohoãetn˘m myelomem
a symptomatickou anémií (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ
dÛkazu 1b). Indikace musí korespondovat s obecnou indi-
kací pro léãbu erytropoetinem vydanou âeskou hematolo-
gickou spoleãností.

� Erytropoetin je indikovan˘ k léãbû anémie u pacientÛ s mye-
lomem a chronick˘m renálním selháním (stupeÀ doporu-
ãení A, úroveÀ dÛkazu 1b).

Doporuãení pro profylaxi TEN u nemocn˘ch s MM
� KaÏd˘ lékafi by si mûl uvûdomit, jak rizikov˘ pro trombem-

bolickou nemoc (TEN) je reÏim, kter˘ chce nemocnému apli-
kovat, a pfiedev‰ím, jak rizikov˘ je nemocn˘.

� Vysoká rizikovost léãebn˘ch reÏimÛ pro TEN je dána pfiede-
v‰ím pouÏitím kombinovan˘ch reÏimÛ s imidy, vysokodáv-
kovan˘mi kortikoidy a antracykliny (stupeÀ doporuãení
A, úroveÀ dÛkazu 1a).

� Rizikovost je vy‰‰í pfii léãbû novû diagnostikovaného one-
mocnûní a je dále zvy‰ována nûkter˘mi komplikujícími cho-
robami a charakteristikami pacienta. Nejrizikovûj‰í jsou pa-
cienti s jiÏ prodûlanou TEN.

� V‰echny reÏimy obsahující bortezomib mají nízké riziko
vzniku TEN. U nemocného s historií TEN v anamnéze ãi ji-
n˘m vysok˘m rizikem pro TEN je správn˘m rozhodnutím
pouÏít reÏim s bortezomibem, kter˘ má nejniÏ‰í trombogenní
potenciál (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu 1b).

� Pro definované stupnû rizika je doporuãena profylaxe:
� 1. Vysok˘ stupeÀ rizika: Základní opatfiení: LMWH 100

IU/kg 1x dennû.*
� U pacientÛ s umûlou chlopní: ponechat warfarin, kontroly

INR nejménû á 14 dní, pfii nemoÏnosti dosáhnout stabilní
INR pfievést na LMWH 100 IU/kg 2x dennû.*

� 2. Stfiední stupeÀ rizika: Základní opatfiení: LMWH 50 IU/kg
1x dennû.

� U pacientÛ s umûlou chlopní: ponechat warfarin, kontroly
INR nejménû á 14 dní, pfii nemoÏnosti dosáhnout stabilní
INR pfievést na LMWH 100 IU/kg 2x dennû.*

� 3. Nízk˘ stupeÀ rizika: Základní opatfiení: jen fyzikální opa-
tfiení (mobilizace, cviãení, fiádná hydratace, elastické punão-
chy)

� U pacientÛ se souãasnou indikací Aspirinu: Aspirin 100
mg/den

� U pacientÛ s umûlou chlopní: ponechat warfarin, kontroly
INR nejménû á 14 dní, pfii nemoÏnosti dosáhnout stabilní
INR pfievést na LMWH 100 IU/kg 2x dennû.*

� Pfied podáním profylaxe je doporuãeno provést vy‰etfiení
krevního obrazu a koagulaãní vy‰etfiení. Je doporuãeno ne-
podávat LMWH z dÛvodÛ profylaxe u nemocn˘ch s trom-
bocyty pod 30 x 109/l, nemocn˘m s hypofibrinogenemií pod
1,0 g/l a 1,5násobn˘m prodlouÏením APTT.

� Je nutné kontrolovat poãet krevních destiãek v prvních 14
dnech podávání nízkomolekulárního heparinu s ohledem na
moÏnost rozvoje vzácné heparinem indukované trombocyto-
penie.

� U pacientÛ s v˘znamnou renální insuficiencí je nutné moni-
torovat léãbu vy‰etfiením anti Xa.

� U pacientÛ s kontraindikací LMWH je moÏnou alternativou
warfarin s cílov˘m rozmezím INR 2,0-3,0. Nutná je v‰ak fre-
kventní monitorace INR s ohledem na kolísající úãinnost
warfarinu v prÛbûhu chemoterapie.

� Profylaktická opatfiení je moÏné ukonãit neprodlenû po ukon-
ãení léãby.

* (Dávkování se t˘ká nadroparinu, enoxaparinu a dalteparinu.)

Doporuãení pro komunikaci s nemocn˘m
� Diagnózu mnohoãetného myelomu je tfieba sdûlit nemoc-

nému v dÛstojném prostfiedí a s minimálním zpoÏdûním, op-
timálnû v pfiítomnosti nejbliÏ‰ích pfiíbuzn˘ch a pfiípadnû
v pfiítomnosti o‰etfiující zdravotní sestry a psychologa (stu-
peÀ doporuãení C, úroveÀ dÛkazÛ IV).

� Vstupnû je nutné se u nemocného jednoznaãnû ujistit, komu
mimo nûj lze diagnózu a dal‰í podrobnosti sdûlit. Tato infor-
mace by mûla b˘t zapsaná jednoznaãnû v jeho zdravot-
nické dokumentaci (stupeÀ doporuãení C, úroveÀ dÛkazÛ
IV).

� Po ukonãení podávání základní informace se doporuãuje pfie-
dat nemocnému a jeho rodinû písemnou informaci o léãbû
a prÛbûhu této choroby (stupeÀ doporuãení C, úroveÀ dÛ-
kazÛ IV).

� Nemocnému a jeho pfiíbuzn˘m je vhodné doporuãit, aby si
v‰echny otázky, které jej napadnou v prÛbûhu domácí léãby,
zapsal a pfii pfií‰tí kontrole lékafii pfiedloÏil jejich seznam (stu-
peÀ doporuãení C, úroveÀ dÛkazÛ IV).

� Nemocní by mûli b˘t upozornûni na neregulované mnoÏství
informací dostupn˘ch pfies internet a mûli by b˘t upozornûni
na pro nû vhodné stránky (stupeÀ doporuãení C, úroveÀ
dÛkazÛ IV).

� Nemocnému by mûlo b˘t umoÏnûno v pfiípadû nejistoty ãi
pochybností, aby se seznámil s více neÏ s jedním názorem
(názorem jednoho lékafie ãi jednoho centra) na jeho dal‰í
léãbu (stupeÀ doporuãení C, úroveÀ dÛkazÛ IV).
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