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Úvod 
Z argumentÛ a diskusí pfiedchozích kapitol je zjevné, jak dÛle-
Ïit˘m nástrojem mohou b˘t parametricky zpracovaná léãeb-
ná, statistická a ekonomická data související s léãbou nemoc-
n˘ch pro rozhodovací procesy na úrovni pracovi‰tû,
nemocnice, kraje ãi státu. Správnû analyzovaná data mohou
slouÏit k hodnocení kvality a kvantity práce, ekonomické
nákladnosti jednotliv˘ch zdánlivû nesrovnateln˘ch procesÛ,
ke „cost-effective“ anal˘zám. Pfii cílevûdomosti a celoplo‰-
ném zpracování pak ke srovnání kvality péãe jednotliv˘ch
nemocnic, regionÛ státÛ Evropské unie. Nezanedbateln˘m se
stane takové srovnání pro nemocného a jeho rodinu pfii roz-
hodování, kde se léãit a komu svûfiit svÛj Ïivot do rukou. 
JestliÏe pro rutinní praxi platí, Ïe by parametrizace dat mûla b˘t
provedena pro v˘hody v˘‰e uvedené, potom pro klinick˘
v˘zkum platí, Ïe je parametrizace dat jednou ze základních pod-
mínek práce. Zatímco v rutinní praxi o tomto problému disku-
tujeme jako o váÏné potfiebû, v klinické v˘zkumné praxi naplá-
nováním sbûru parametrizovan˘ch dat zaãínáme. Je nezbytnou
pomÛckou pro hodnocení v˘sledkÛ klinického v˘zkumu. 
Návrhem a v˘vojem databází pro klinické studie se na‰e pra-
covi‰tû zab˘vá od roku 1996, kdy vznikla pfiirozená potfieba
této ãinnosti pfii zahájení první multicentrické klinické „4W“
âeské myelomové skupiny. To byl klíãov˘ kvalitativní krok
v na‰í práci. Mírné zdokonalení v podobû elektronické verze
pfiinesla druhá klinická studie CMG 2002. 
Rozbor na‰ich zku‰eností u konkrétního nádoru s návodem jak
obecnû pfiistoupit co nejefektivnûji k parametrizaci dat je uve-
den níÏe. RovnûÏ jsou diskutovány související praktické iorga-
nizaãní problémy

Jak vytvofiit správnou parametrickou databázi u mnoho-
ãetného myelomu?

Vstupní diagnostick˘ set dat
Vytvofiení základního setu správn˘ch parametrÛ není aÏ tak slo-
Ïité. VÏdy je nutno vyjít z diagnostick˘ch standardÛ a definice

stádií ãi pokroãilosti onemocnûní pro dan˘ nádor. Ne jinak tomu
je u mnohoãetného myelomu. Klíãov˘ je kvalitní vstupní dia-
gnostick˘ protokol. Mûl by obsahovat v‰echny parametry poÏa-
dované dle definovaného standardu pro diagnostiku mnoho-
ãetného myelomu. Zcela optimální je, pokud jde o jasnû
definované ãíselné údaje zatíÏené minimální subjektivitou.
V pfiípadû mnohoãetného myelomu tomu tak je ãásteãnû.
V˘jimkami jsou detekce kostních loÏisek a procentuálního
zastoupení plazmocytÛ v kostní dfieni, jejichÏ hodnocení je
bohuÏel zatíÏeno velkou subjektivitou hodnotitele. 
U mnohoãetného myelomu mÛÏeme vyuÏít dlouhodobû platí-
cích diagnostick˘ch kritérií (3) s modifikacemi, které pfiípad-
nû pfiinesl v˘voj (tabulka 1). V âeské republice jsou k dispo-
zici od roku 2003 guidelines zpracovaná âeskou myelomovou
skupinou a âeskou hematologickou spoleãností, které sv˘m
rozsahem a argumentací odpovídají podobn˘m smûrnicím ve
svûtû (1). Je vÏdy dÛleÏité mít jistotu, Ïe pouÏitá guidelines pro
dan˘ nádor jsou kvalitní, neboÈ jde o klíãov˘ podklad. Pfii neji-
stotû je vhodné sáhnout radûji po guidelines zahraniãních
a referenãních, jako jsou NCCN (National Comprehensive
Cancer Network) guidelines vyhledatelné i na internetu. 
Máme-li parametrizovan˘ diagnostick˘ protokol je nutno defi-
novat stádium onemocnûní, ke kterému rovnûÏ slouÏí guide-
lines. Tímto je vytvofien vstupní diagnostick˘ set parametri-
zovan˘ch dat. Pfiíklad vygenerování takového minimálního
setu dat je v tabulkách uveden níÏe. Tabulka 1 obsahuje dia-
gnostická kritéria a tabulka 2 obsahuje kritéria pro urãení stá-
dia. Jejich vhodnou parametrizací je vznik diagnostického setu
dat obsaÏen˘ch v tabulce 3. Tento model lze uplatnit obecnû
u kaÏdého nádorového onemocnûní a je‰tû jednou lze zdÛraz-
nit nezbytnost pouÏití kvalitních guidelines s celosvûtovou
platností.

Prognostick˘ set dat
Diagnostick˘ set dat je klíãov˘, zpravidla v‰ak v dne‰ní moder-
ní dobû nestaãí. Je nutné parametrizovat data urãující prognó-
zu nemocného - klíãové prognostické markery. 
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Pfiíklad prognostického setu je
vidût v tabulce 5.
Spí‰e se pfiikláníme k tomu, Ïe do
této klíãové oblasti by tvofiitelé
databází mûli vloÏit hodnû úsilí
a doslovnû „sebrat“ co nejvíce
dostupn˘ch znám˘ch a rovnûÏ
potencionálních prognostick˘ch ãi
prediktivních parametrÛ. Robustní
biostatistické testy dokáÏí divy,
pokud jsou k dispozici data. Pfii-
nejmen‰ím potfiebujeme celou
sadu prognostick˘ch ukazatelÛ ve
v˘zkumu pro vhodnou randomiza-
ci a stratifikaci nemocn˘ch do sku-
pin a podskupin. RovnûÏ pak pro
posvûcení vûrohodnosti v˘sledkÛ
na‰eho zkoumání na konci v˘zku-
mu. V˘sledky by nemûly b˘t ovliv-
nûny nerovnomûrn˘m rozvrstve-
ním prognostick˘ch faktorÛ
v hodnocen˘ch skupinách. 

Set cílov˘ch ukazatelÛ 
Máme-li vstupnû dobfie definovan˘ diagnostick˘ a prognos-
tick˘ panel, je dal‰í postup jiÏ velmi jednoduch˘ a pomûrnû
standardní. Je nutné mít k dispozici data o léãebné úãinnosti,
dobû do relapsu, celkové léãebné odpovûdi a úmrtí. To je set
cílov˘ch ukazatelÛ. Pro fiadu lékafiÛ je pfiekvapením, Ïe nûko-
lik parametrÛ staãí k porovnání úspû‰nosti léãby s jin˘mi lékafi-
sk˘mi skupinami. Je tomu tak. Pokud t˘m tvofiící databázi zva-
Ïuje jen vytvofiení opravdu minimálního setu parametrick˘ch
dat, tak by se mûl právû zde zastavit. 
Nûkdy je ménû lépe neÏ více! Je tfieba propoãítat „ãlovûkoho-
diny“ pro uvaÏovan˘ rozsah práce. Pokud Vám vyjde, Ïe pfii
systematické prospektivní digitalizaci dat ode dne „D“ sou-

Tabulka 1. Kritéria mnohoãetného myelomu dle Durieho a Salmona, 1975.

Velká kriteria Malá kritéria

1) plazmocytom (histologie tkánû) a) v kostní dfieni 10 - 30 % plazmocytÛ

2) poãet plazmocytÛ v kostní dfieni > 30 % b) koncentrace M-Ig niÏ‰í neÏ v bodû 3

3) sérové koncentrace monoklonálního imunoglobulinu (M-Ig): c) pfiítomna osteolytická loÏiska

M-IgG > 35 g/l, d) sníÏení ostatních fyziologick˘ch imunoglobulinÛ
M-IgA > 20 g/l, IgM < 0,5 g/l
nebo mnoÏství lehk˘ch fietûzcÛ v moãi za 24 hodin > 1 g IgA < 1,0 g/l 

IgG < 6,0 g/l

Diagnóza mnohoãetného myelomu je jasná, je-li pfiítomno jedno velké a jedno malé kritérium, 
anebo jsou-li pfiítomna kritéria a+b a dále kritérium c nebo d.

Tabulka 3. Diagnostick˘ set parametrÛ.

SKUPINA PARAMETRÒ / PARAMETRY Velmi struãn˘ popis, definice, pojmenování norem ( více viz tabulky související)

Minimální diagnostick˘ set parametrÛ *

1) Histologie suspektního loÏiska PrÛkaz plazmocytomu histopatologick˘mi metodami. Podezfiení je potvrzeno nebo vyvráceno.

2) Poãet plasmocytÛ v kostní dfieni Hematologické (morfologické) vy‰etfiení vzorku kostní dfienû. Je hlavním ãi vedlej‰ím 
diagnostick˘m kritériem

3) Monoklonální imunoglobulin g/l Klíãov˘ parametr pro diagnózu a stádium (viz tabulky 1 a 2) a monitorování úspû‰nosti léãby. 
MÛÏe urãovat i stádium onemocnûní

4) Monoklonální imunoglobulin typ Upfiesnûní diagnózy, respektive typu myelomu (kompletní molekula IgA,D,E,G)

5) Lehké fietûzce v moãi Stejnû jako 4, tj. upfiesnûní typu myelomu 

6) Osteolytická loÏiska Zji‰tûná loÏiska pomocí rtg , magnetické rezonance ãi poãítaãové tomografie urãují sv˘m 
poãtem stádium onemocnûní I-III.skeletu, normálnû nejsou osteolytická loÏiska pfiítomná

7) SníÏená koncentrace ostatních Je vedlej‰ím diagnostick˘m kritériem
imunoglobulinÛ g/l

8) Koncentrace hemoglobinu g/l Podílí se na urãení stádia onemocnûní

9) Koncentrace kalcia v séru mmol/l Podílí se na urãení stádia onemocnûní

10) Koncentrace kreatininu umol/l Urãuje podtyp stádia A nebo B (po‰kození ledvin se vstupní hodnotou kreatininu 176,8 µmol/l

Tabulka 2. Stanovení klinického stadia mnohoãetného myelomu dle Durieho a Salmona (1975).

I. stadium Jsou splnûny v‰echny níÏe uvedené podmínky:

1. Koncentrace hemoglobinu > 100 g/l ano - ne
2. Koncentrace Ca do 3 mmol/l ano - ne
3. normální kostní struktura anebo solitární kostní loÏisko plazmocytomu ano - ne
4. relativnû nízká koncentrace M-Ig: a) M-IgG < 50 g/l, b) M-IgA < 30 g/l, ano - ne
5. c) exkrece lehk˘ch fietûzcÛ v moãi do 4 g/24 hodin. ano - ne

II. stadium Nejsou splnûny podmínky prvního ani tfietího stadia. ano – ne

III. stadium Je splnûna alespoÀ jedna z následujících podmínek:
1. koncentrace hemoglobinu < 85 g/l ano - ne
2. zv˘‰ená koncentrace Ca nad 3 mmol/l ano - ne
3. více neÏ 3 osteolytická loÏiska ano - ne
4. vysoké koncentrace M-Ig: a) M-IgG > 70 g/l, b)M-IgA > 50 g/l, ano - ne
5. c) vylouãení více neÏ 12 g lehk˘ch fietûzcÛ moãe za 24 hodiny. ano - ne

Subklasifikace: A - kreatinin do 2 mg/ml , tj.1 76,8 umol/l (2 mg%);
B – renální insuficience s retencí dusíkat˘ch látek, 

kreatinin > 2 mg/ml = 176,8 µmol/l

Indikace k léãbû je ve II. a III. Stadiu. V I. klin. stadiu je moÏno léãbu zváÏit v pfiítomnosti 2 ze 3 níÏe
uveden˘ch negativních prognostick˘ch faktorÛ, nebo pokud je u pac. s MM sice jen jedno velké lytické
loÏisko, av‰ak dûlá problémy, napfi. jiÏ zpÛsobilo patologickou frakturu. Hodnotíme jako klin. stadium
I s patol. Frakturou. Zahájení léãby je moÏné v klin. stadiu I i pfii jin˘ch zfiejm˘ch dÛvodech.

U mnohoãetného myelomu je jiÏ definován mezinárodní pro-
gnostick˘ index (IPI; International Prognostic Index) a tak by
nejnovûj‰í parametrizace dat mûla zahrnovat sadu znám˘ch
prognostick˘ch parametrÛ vãetnû v˘poãtu IPI nemocného
s myelomem. Jak je vidût v tabulce 4, opût lze vystaãit s kva-
litními „guidelines“, které tyto parametry musí obsahovat. Je
na tvofiiteli databáze, zda se rozhodne pro digitalizaci mini-
málního setu prognostick˘ch údajÛ nebo si pfieje digitalizovat
v‰echny potencionální dostupné prognostické a prediktivní
faktory. V prvním pfiípadû musí jít jen o prokázané nezávislé
prognostické ãi prediktivní faktory, v druhém pfiípadû pak
o rozsáhl˘ soubor zahrnující i v‰echny potencionální pro-
gnostické a prediktivní parametry. Není to tûÏké ani sloÏité.
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ãasnû ukonãíte zam˘‰lenou retrospektivní digitalizaci dat
va‰ich nemocn˘ch do 3 let, tak je nûco ‰patnû a nedopadne to
dobfie ani s prospektivní digitalizací dat. Je potfieba speciálnû
vyãlenûn˘ datamanaÏer ãi datamanaÏerka, která má digitali-
zace dat v popisu práce jako hlavní ãinnost. Jinak je zaruãen
neúspûch. 

Set ukazatelÛ správnosti a kvality léãby
JestliÏe zb˘vají síly, je vhodné roz‰ífiit sbûr dat o parametriza-
ci dat o pouÏité léãbû a její toxicitû (jednotlivé cykly, etapy)

a stále více uznávané kvalitû Ïivota. JestliÏe jsou pouÏitá ve
svûtû standardnû uznávaná kritéria pro hodnocení léãebného
efektu (2) a toxicity (WHO kritéria; World Health Organiza-
tion) nemÛÏeme udûlat chybu. Podobnû platí pro parametric-
ké hodnocení kvality Ïivota. Na vyÏádání (podívej na
http://www.eortc.be/home/qol/) jsou k dispozici obecn˘ dotaz-
ník kvality Ïivota QLQ-C30 a specifické dotazníky pro dan˘
nádor (napfi. pro myelom QLQ-MY24), jejichÏ tvorba a kva-
lita je garantovaná EORTC (European organisation for Rse-
arch and Treatment of Cancer). Rozhodnutí se t˘ká jen rozsa-

Tabulka 6. Monitorovací set parametrÛ.

SKUPINA PARAMETRÒ / PARAMETRY Velmi struãn˘ popis, definice, pojmenování norem 

BûÏnû dostupné ukazatele správnosti a kvality 
léãby (klinické ukazatele,…)

1) Zmen‰ení ãi vymizení bolestí Nepfiímo odráÏí úãinnost protinádorové léãby,  analgetické léãby, radioterapie ãi jejich kombinace

2) SníÏení kalcémie Pfiímo odráÏí úãinnost léãby a zablokování osteol˘sy kostí

3) Pfiípadné zlep‰ení funkce ledvin Zmûna stadia z B na A pfiímo odráÏí úãinnost léãby a zastavení po‰kozování ledvin lehk˘mi 
fietûzci

4) Vymizení anemick˘ch symptomÛ Pfiímo odráÏí pokles infiltrace kostní dfienû a/ nebo zlep‰ení ledvinn˘ch funkcí 

5) Zlep‰ení kvality Ïivota Nepfiímo odráÏí léãebn˘ úspûch a pfiímo odráÏí zátûÏ nemocného v prÛbûhu léãby (EORTC 
QLQ-C30 a MY24).

6) Pokles monoklonálního imunoglobulinu Je klíãov˘m parametr urãujícím léãebnou odpovûì, úplné vymizení je spolu s negativní 
(MIG) imunofixací podminkou celkové remise

7) Imunofixace Hodnotí pfiítomnost MIG kvalitativnû (ano-ne), Ne znamená dosaÏení kompletní remise

7) NeÏádoucí úãinky léãby mûfiené pomocí Hodnotí toleranci léãby nemocn˘m a zatíÏení nemocného vedlej‰ími úãinky podané léãby
kritérií WHO

SKUPINA PARAMETRÒ / PARAMETRY Velmi struãn˘ popis, definice, pojmenování norem (více viz. související tabulka)

Zásadní indikátory v˘voje pacienta, 
identifikace rizika bûhem v˘voje pacienta, 
- Prognostické parametry

1) Vûk Hor‰í prognóza pfii vy‰‰ím vûku

2) Hodnota beta-2 mikroglobulin v séru Je souãástí IPI, hodnoty mj. vy‰‰í pfii po‰kození ledvin, ve vy‰‰ím vûku,vy‰‰í hodnoty
(mg/l) znamenají hor‰í prognóza

3) Hodnota albuminu v séru (g/l) Je souãástí IPI, niÏ‰í hodnoty znamenají hor‰í prognosu

4) Hodnota kreatininu (mmol/l) Obecnû platí, Ïe nemocn˘m se stádium B s dafií hÛfie 

5) Hodnota CRP v séru (mmol/l) C reaktivní protein, zánûtliv˘ marker, prognóza je hor‰í se vzrÛstajícím CRP

6) Hodnota LD v séru (mmol/l) Enzym laktát dehydrogenáza, odráÏí poãet nádorov˘ch bunûk, pfii vysokém LD hor‰í prognóza 

7) Hodnota hemoglobinu (g/l) Nepfiímo odráÏí rozsah onemocnûní, infiltraci kostní dfienû nebo po‰kození ledvin ãi kombinaci

8) Poãet trombocytÛ Je povaÏován za nezávisl˘ prognostick˘ faktor

9) Labeling index (0,0 aÏ 5,0) Vyjadfiuje proliferaãní potenciál myelomov˘ch bunûk, se stoupajícím LI se zhor‰uje prognóza

10) Atypická morfologie plasmocytÛ Je nûkdy povaÏována za nepfiízniv˘ prognostick˘ faktor

11) Delece 13q chromosomu Chromosomální aberace, pfii pfiítomnosti hor‰í prognóza (pozitivní- negativní/ negativní je 
v˘skyt v 10 % vy‰etfiovan˘ch bunûk).

12) Léãebná odpovûì na jednotlivé cykly Léãebná odpovûì celková remise nebo velmi dobrá parciální remise jsou povaÏovány za
chemoterapie pozitivní prognostické faktory

13) Mezinárodní prognostick˘ index Stanoven podle hodnot beta-2 mikroglobulinu a albuminu, s vy‰‰ím stadiem klesá medián
(International Prognostic Index – IPI) celkového pfieÏití

I. st. - B2M < 3.5 a albumin je vy‰‰í neÏ 35
II. st - B2M < 3.5 a albumin je niÏ‰í neÏ 35 nebo B2M je 3,5-5,5 

III. st - B2M > 5.5 

14) Vstupní extramedulární loÏisko Svûdãí o závaÏné prognóze

Tabulka 4. Nepfiíznivé prognostické faktory dle dle International Myeloma Working Group, 2003.

Klinické Rutinní laboratorní testy Speciální testy

● vy‰‰í vûk ● vy‰‰í beta-2 mikroglobulin ● vy‰‰í labeling index
● hor‰í performace status ● nízk˘ albumin ● nepfiíznivá morfologie plazmocytÛ

● vy‰‰í kreatinin ● cytogenetické abnormality
● vy‰‰í LD ● (klasická cytogenetika +FISH + microarray)
● vy‰‰í CRP ● extramedulární propagace (PET a jiné metody dokumentace)
● niÏ‰í konc.hemoglobin
● niÏ‰í poãet trombocytÛ

Tabulka 5. Prognostick˘ set parametrÛ.
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hu parametrizace. Zde jiÏ je velká volnost a kaÏdá skupina musí
zváÏit své moÏnosti s pfiihlédnutím k cílÛm. V tabulce 6 je pfií-
klad monitorovateln˘ch ukazatelÛ v prÛbûhu léãby, jejichÏ
parametrické zpracování pfiinese dal‰í údaje o tom jak se
nemocnému dafiilo a dafií. 
Tak napfiíklad existuje obecn˘ standardní v˘voj nemocného
v ãase, kter˘ by mûl b˘t zpracován: nemocn˘ je léãen prvním
léãebn˘m blokem sestávajícím dnes zpravidla ze vstupní indukã-
ní léãby – transplantaãní léãby- udrÏovací ãi konsolidaãní léãby.
Je vhodné je oznaãit ãíslem 1. Onemocnûní je nevyléãitelné a po
klidovém období pfiijde relaps ãi progrese onemocnûní ã. 1 (dále
pouÏíván jen v˘raz relaps). Nemocn˘ dostane druh˘ léãebn˘ blok
(indukãní léãba 2 – transplantaãní léãba 2 /moÏnost/- udrÏovací
ãi konsolidaãní léãba 2). Pfiípadnû dostane experimentální léãbu.
Toto se v ãase mÛÏe opakovat nûkolikrát tak, jak pfiib˘vá dal‰ích
relapsÛ ãi progresí onemocnûní. Pfiihlédneme-li k uÏiteãnosti
doplnûní nûkter˘ch vhodn˘ch parametrÛ, napfiíklad. pouÏití jiné
léãby (radioterapie, bisfosfonáty, operaãní fie‰ení) a klinick˘ch
údajÛ odráÏejících korekci vstupního stavu (normalizace hyper-
kalcémie, normalizace funkcí ledvin, zmen‰ení bolestí…), je
parametrizace „nemocného“ u konce. 
Hlavní parametry popisující pacienta s touto diagnózou jsou
tedy obsahem: kompletního diagnostického setu dat, pro-
gnostického setu dat, setu dat informující o léãebn˘ch v˘sled-
cích, toxicitû podané léãby, kvalitû Ïivota a cílovém stavu. 

Jsou databáze klinick˘ch studií vyuÏitelné pro potfieby
vytvofiení standardÛ elektronické dokumentace a podpo-
ru nemocniãních informaãních systémÛ? Lze je vyuÏít i pro
potfieby hodnocení kvality práce?
Odpovûì je ano, mÛÏe tomu tak b˘t. Pfiinejmen‰ím klinick˘
protokol s parametrickou databází mÛÏe b˘t zpracován a jas-
nû z nûj lze získat klíãové údaje o léãebné úãinnosti, toxicitû,
dlouhodob˘ch parametrech pfieÏití. I náklady na léãbu se dají
velmi jednodu‰e vypoãítat lépe pro jednotn˘ protokol. Jestli-
Ïe daná databáze podobnû jako na‰e databáze klinické studie
CMG 2002 zahrnuje nejménû 60 % pfiicházejících nemocn˘ch
na pracovi‰tû, jde jiÏ o kvalitní soubor dat dávající jasnou pfied-
stavu o kvalitû práce pracovi‰tû. JestliÏe tomu tak není a pro-
bíhající klinická studie zahrnuje jen napfi. 25 % nemocn˘ch,
lze vyuÏít setu esenciálních dat v dané klinické studii jako vzo-
ru pro zpracování dat ostatních nemocn˘ch na pracovi‰ti.
Podobnû jako guidelines mÛÏe b˘t set dat v klinické studii pfied-
lohou pro tvofiitele databází. Zpravidla sice klinické studie pra-
cují s ãástí specifick˘ch dat potfiebn˘ch pro danou studii, ale
vÏdy jsou obsaÏena klíãová data ze setu diagnostického, pro-
gnostického a setu v˘stupních cílÛ. Zku‰en˘ odborník tedy jas-
nû urãí, která data jsou z hlediska globálních zpracování v rám-
ci informaãního systému nepotfiebná a mÛÏe tak lehce
vygenerovat tzv. minimální potfiebnou sadu parametrÛ pro
celopracovi‰tní a systémovou digitalizaci dat. V na‰em pfiípa-
dû poté zÛstane jen 40 % nemocn˘ch, u kter˘ch je nutno data
digitalizovat. Pro potfiebu hodnocení kvality práce v ‰ir‰ím neÏ
studiovém v˘znamu pfiece jen limitované.

Jak co nejjednodu‰eji zaznamenávat standardní postup
léãby a zmûny strategie u myelomu, zvlá‰tû pak odklon od
standardního postupu? 
Úplnû dokonalá databáze by mûla obsahovat i definované
informace o zvolené strategii léãby a rozhodovacím procesu,
kter˘ k tomu vedl. Je to jiÏ pomûrné obtíÏnû „parametrizova-
telná“ oblast a rozhodnû nemÛÏe nahradit rozbor v klasickém
onkologickém dekursu ãi podobn˘ popis ve formû poznámky
u zvoleného reÏimu. Napfiíklad u mnohoãetného myelomu
máme pfiesnû stanoveno co je standardním léãebn˘m postu-
pem první volby v pfiípadû stanovení diagnózy. Ménû ujasnûn
máme v˘bûr optimální léãby v pfiípadû prvního relapsu, je‰tû
ménû pak v pfiípadû dal‰ích relapsÛ onemocnûní. 
Standardním vstupním postupem je pro indikované nemocné
zjednodu‰enû reÏim VAD (4x á 1 mûsíc) + myeloablativní mel-

falan 200mg/m2. Pro nemocné kontraindikované pro trans-
plantaãní léãbu (obecnû vûk nad 65 let v na‰ich podmínkách)
je melfalan a prednison stále zlat˘m standardem. V‰e je
v na‰em pfiípadû souãástí guidelines. Tzv. standardní postupy
jsou definované dosaÏením krátkodob˘ch , ale hlavnû dlou-
hodob˘ch léãebn˘ch v˘sledkÛ. Medián pfieÏití pro reÏim mel-
falan a prednison dosahuje asi 3,5-4,0 let pfieÏití a Ïádné jiné
polychemoterapeutické postupy jej zásadnû nevylep‰ují (1).
V pfiípadû pouÏití autologní transplantace s myeloblativní dáv-
kou melfalanu 200mg/m2 dosahuje medián celkového pfieÏití
aÏ 5 let. V obou pfiípadech korespondující mediány doby do
relapsu jsou o 1-1,5 roku krat‰í. Dostupná digitalizovaná data
tedy staãí na zji‰tûní odchylky od standardu léãebné strategie
novû diagnostikovan˘ch nemocn˘ch i odchylek v cílov˘ch
hodnotách, rozumûj v˘sledcích mûfien˘ch délkou pfieÏití.
Nestaãí v‰ak pro mûfiení odchylek v pfiípadû relapsÛ onemoc-
nûní, pfii kter˘ch se jiÏ dále referenãní hodnoty neudávají a hod-
nocení je obtíÏnûj‰í. Existuje zde vût‰í volnost v˘bûru vhodné
léãby a vlastní pracovi‰tû, ãi skupina pracovi‰È musí mít vlast-
ní vnitfiní smûrnici s doporuãen˘m v˘bûrem léãby, kter˘ bude
právû dan˘m standardem pro danou oblast a region. Víme
o nûm jen to, Ïe takov˘ reÏim kdekoliv na svûtû musí obsaho-
vat v pfiípadû mnohoãetného myelomu kortikoidy.
Od druhého relapsu je oblast jiÏ tak temná a nutnost improvi-
zace tak velká, Ïe si jen obtíÏnû lze pfiedstavit parametrizaci
zvolené strategie. Lze jistû uvádût volbu 1-0 (ano-ne) stan-
dardní reÏim, modifikovan˘ reÏim, experimentální reÏim
a podobnû. Mûl by b˘t paramterizován údaj Relaps 1,2,3…
a léãebn˘ cyklus 1,2,3… s konkretizací léãebného cyklu pomo-
cí zkratek a kódÛ (napfi VAD -1, melfalan prednison -2…).
Pfiitom lze z vlastní zku‰enosti u mnohoãetného myelomu fiíct,
Ïe od volby léãebné strategie prvního relapsu, se rodí klíãová
rozhodnutí lékafie vedoucí k lep‰ím nebo hor‰ím v˘sledkÛm
u individuálního nemocného ãi skupiny nemocn˘ch v dlou-
hodobé perspektivû. Tedy zaznamenat tuto oblast by bylo
vhodné, zvlá‰tû strategická rozhodnutí. MoÏnosti volby stra-
tegie jsou naznaãeny ve schématu 1 a 2.

Schéma 1. Rozhodovací strategie relapsu mnohoãetného myelomu po
standardní léãbû.

Poznámka: CMG 2002 protokol zahrnuje 4x reÏim VAD a myeloablas-
tivní reÏim melfalan 200 mg/m2.
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Nûkolik pfiíkladÛ: 1. autologní retransplantace je dnes bûÏn˘m
postupem s vysokou úãinností, ale její pouÏití u nevhodného
vysoce rizikového nemocného v nevhodnou dobu a aktivním
relapsu mÛÏe b˘t smrtící. 2. pouÏití oddálené transplantace aÏ
v dobû relapsu mÛÏe b˘t velmi dÛleÏit˘m krokem pro nemoc-
ného léãeného vstupnû jen konvenãní chemoterapií. Pokud ten-
to postup lékafi neindikuje sv˘m strategick˘m rozhodnutím,
mÛÏe to ovlivnit dlouhodobé v˘sledky pracovi‰tû. 3. fiada léka-
fiÛ chce za kaÏdou cenu experimentovat a hledá si obhajobu své-
ho jednání ve formû abstrakt z rÛzn˘ch kongresÛ, z nichÏ opi-
suje léãebné schémata a ãasto unáhlenû aplikuje neprovûfienou
a neznámou léãbu v dobû prvního relapsu. V˘sledky tomu odpo-
vídají. Taková volnost rozhodovacího procesu nastává v urãi-
té fázi onemocnûní u kaÏdé nádorové diagnózy, vÏdy tam, kde
optimální strategie léãby relapsu není stanovena.
Ve v‰ech tfiech uveden˘ch pfiíkladech nejde o formální pochy-
bení, jen ne zcela optimální volbu strategie. Jde o zku‰enost,
cit, lékafiské umûní. RovnûÏ o podvûdom˘ projev pfiirozen˘ch
vlastností lékafie. V˘sledkem je zpravidla malá úãinnost (pfií-
klad 2) nebo nepfiimûfiená velká toxicita léãby bez léãebného
efektu s vy‰‰í mortalitou a morbiditou (pfiíklad 1 a 3), které se
odrazí v celkov˘ch hor‰ích v˘sledcích ve velk˘ch ãíslech, zatí-
Ïení nemocného i ekonomickém zatíÏení nemocnice pfii fie‰ení
komplikací. Je velmi tûÏké parametrizovat takové poãínání. Je
to v‰ak dÛleÏité. Jsou-li strategická rozhodnutí monitorovatel-
ná, lze na základû dlouhodob˘ch v˘sledkÛ pracovi‰tû, kaÏdo-
roãních anal˘z, anal˘z neÏádoucích úãinkÛ, ekonomick˘ch
nákladÛ a kvality Ïivota, získat nástroj k usmûrnûní léãebn˘ch
strategií a jejich optimalizaci. Cílem je pfiece léãit úãinnû, efek-
tivnû a s co nejmen‰í zátûÏí nemocného. 
Pro pochopení uvedu pfiíklad. Jak˘ propastn˘ mÛÏe b˘t rozdíl
mezi dvûma nemocn˘mi léãen˘mi pro myelom v prvním relap-
su s podobn˘mi vstupními parametry na dvou rÛzn˘ch praco-
vi‰tích, pokud je pouÏitá jiná léãebná strategie? 
První nemocn˘ byl v rukou „moudrého odborníka“. Dostal
optimální léãbu s dosaÏením remise onemocnûní a toxicitou
nepfiesahující stupeÀ 2 dle WHO. Mûl v˘bornou kvalitu Ïivo-
ta s dobou 20 hospitalizaãních dnÛ a 6 ambulantními kontro-

Schéma 2. Rozhodovací strategie relapsu mnohoãetného myelomu po
autologní transplantaci.

lami za 1 rok. Na‰e zdravotnictví stál první rok 80 tisíc a kaÏ-
d˘ dal‰í rok 50 tisíc, celkem za 4 roky 230 tisíc Kã. K dal‰ímu
relapsu do‰lo za 4 roky. 
Druh˘ nemocn˘ byl v rukou „nemoudrého odborníka“, kter˘
se rozhodl pro agresivní léãebnou strategii. Nemocn˘ dostal
nároãnou léãbu s toxicitou dosahující opakovanû stupnû 3-4
dle WHO. Nasedající infekãní a dal‰í komplikace zapfiíãinily,
Ïe v prvním roce strávil v nemocnici 170 dnÛ a 20x musel nav-
‰tívit ambulanci. Jeho kvalita Ïivota byla velmi ‰patná a tfie-
baÏe dosáhl velmi dobré remise onemocnûní doba do relapsu
byla rovnûÏ 4 roky. Na‰e zdravotnictví stál 3,5 milionu. 
Je jisté, Ïe z pohledu fieditele nemocnic je nezbytné paramet-
rizovat i klíãová data efektivity práce. V rutinní praxi je jedi-
n˘m nepfiím˘m indikátorem ‰patn˘ch strategick˘ch rozhod-
nutí tzv. „protokolová promiskuita“ – tj. fiada pouÏívan˘ch
schémat na daném pracovi‰ti s velkou volností. Systematická
práce kaÏdého pracovi‰tû vyÏaduje omezen˘ doporuãn˘ sou-
bor léãebn˘ch protokolÛ, byÈ standard není definovan˘. Ty by
mûly b˘t dodrÏovány po co nejdel‰í dobu, pokud není dostup-
ná prokazatelnû lep‰í léãba. Prokazatelnû lep‰í pfiitom není
„moÏná lep‰í“. Napfiíklad prokazatelnû lep‰í léãbu u mno-
hoãetného myelomu nezjistíte ãasto. Zatím se tak stalo 3x za
30 let.

Mohou b˘t takto zpracovaná data dostupná dle potfieby? 
Odpovûì je – musí! Jinak parametrizace postrádá smysl. Tím-
to se v‰ak dostáváme k problematice poptávky. Vlastní pra-
covi‰tû, t˘m lékafiÛ má vnitfiní poptávku související zvlá‰tû
s úãinností a úspû‰ností léãby. Pfiirozen˘m v˘stupem jsou stan-
dardní publikaãní v˘stupy daného pracovi‰tû. 
Vedení dané nemocnice zajímají zvlá‰tû aplikované analytic-
ké v˘stupy související 
s obecnou kvalitou léãby jednotliv˘ch pracovi‰È, ekonomikou,
provozními potfiebami a plánováním v˘voje. Analytické
potfiebné zpracování tedy bude jiné. A co teprve aÏ se skuteã-
nû zaãnou zajímat nemocní o klíãová data kvality péãe nemoc-
nice a oddûlení kam nastupují k léãbû. Jistû nastane doba, kdy
bude moÏno srovnat pomocí definovan˘ch parametrÛ úspû‰-
nost a kvalitu péãe i z pohledu nemocného. 
Nûkteré parametry kvality v‰ak lze zavést témûfi okamÏitû
a jsou uÏiteãné jak pro t˘m lékafiÛ, fieditele nemocnice a nemoc-
ného. Napfiíklad údaj o peritransplantaãní mortalitû do dne
+100 v rámci klinického protokolu autologních transplantací
u novû diagnostikovan˘ch nemocn˘ch s mnohoãetn˘m mye-
lomem je praktick˘m parametrem kvality transplantaãního
centra, byla-li vstupní kritéria podobná. Akceptovateln˘ch je
5%, ‰piãková pracovi‰tû udávají na velk˘ch souborech ±2%
a na‰e pracovi‰tû 3,1 % v období 1996-2003. Mortalita nad 5%
je nepfiízniv˘m znamením, Ïe nûco není v pofiádku. Obvyklou
nalezenou chybou je nepfiimûfiená toxicita zvolené vysoko-
dávkované chemoterapie, ale mÛÏe jít i o závaÏné zmûny
v t˘mu a nezku‰enost. Takov˘ch univerzálních a obecn˘ch
parametrÛ lze najít víc. 

Mají v˘sledky práce získané z klinick˘ch studiích bûÏících
na daném pracovi‰ti dostaãující v˘povûdní hodnotu?
Omezením je selekce nemocn˘ch do klinické studie. ¤ada
nemocn˘ch do klinické studie nemÛÏe vstoupit, neboÈ nespl-
Àuje vstupní kritéria. Jde zpravidla o nemocné ve váÏnûj‰ím
stavu. Klinická studie pracuje s nemocn˘mi v lep‰ím stavu,
coÏ je zpravidla transformováno do lep‰ích v˘sledkÛ takto
vybraného souboru nemocn˘ch. PfiestoÏe v na‰em pfiípadû, kdy
jde o více neÏ 60 % léãen˘ch nemocn˘ch s mnohoãetn˘m mye-
lomem na pracovi‰ti, lze hovofiit o reprezentativním vzorku,
existuje fiada dÛvodÛ proã jsou v rámci pracovi‰tû, nemocni-
ce a vy‰‰ích celkÛ klíãové anal˘zy dat pokr˘vajících 100%
nemocn˘ch. 
Jen srovnáváme-li v˘sledky práce a v˘stupy studie v multi-
centrické klinické studii, dostává srovnání jasn˘ a pfiesn˘ roz-
mûr. MÛÏe b˘t ovlivnûno jen kvalitou pracovi‰tû a zafiazením

Poznámka: T2 model znamená provedení stejné léãby jako pfii vstupní dia-
gnóze; SL – standardní léãba; EXPL – experimentální léãba.
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více ãi ménû rizikov˘ch nemocn˘ch do klinického protokolu
v jednotliv˘ch centrech. 

Diskuze 
Mnohoãetn˘ myelom je pomûrnû jednodu‰e diagnostikova-
telnou jednotkou, nicménû nezbytné je odli‰ení aktivního mye-
lomu od monoklonální gamapatie nejasného v˘znamu, dout-
najícícho myelomu ãi mnohoãetného myelomu stádia I. S tím
souvisí i nastavení ãetnosti zpracování parametrÛ. Tyto sku-
piny nemocn˘ch nejsou indikovány k léãbû cytostatiky, ale jen
ke sledování. V praxi pak je klíãov˘ parametr- hladina monok-
lonálního proteinu - sledován v pravideln˘ch intervalech tak,
aby byl zachycena progrese do aktivního onemocnûní vyÏa-
dující léãbu. Takov˘ interval by nemûl b˘t pfiíli‰ velk˘. Zpra-
vidla ne vût‰í neÏ 2- 4 mûsíce v pfiípadû doutnajícího myelo-
mu a 6 mûsícÛ v pfiípadû monoklonální gamapatie. Algoritmus
je uveden v grafu 1. Pfiísnûj‰í sledování musí b˘t naplánované
pro nemocné, ktefií jsou zaléãení a sledovaní v ambulantním
reÏimu. Zpravidla je interval sledování u mnohoãetného mye-
lomu 1-2 mûsíce. Lze si pfiedstavit absurdní situaci, kdy pra-
covi‰tû vykazuje velmi dobré v˘sledky léãby hodnocené dél-
kou doby do relapsu onemocnûní jen proto, Ïe interval
sledování byl nastaven pfiíli‰ dlouh˘ (napfi. 1 rok). Obecnû pla-
tí, Ïe frekvence kontrol a frekvence sbûru klíãov˘ch sledova-
cích parametrÛ musí b˘t vyváÏenû nestavena a poãet sledova-
n˘ch parametrÛ nezatûÏující.
Vãasná a správná diagnostika je jedním z klíãov˘ch prvkÛ
ovlivÀující léãebné v˘sledky. Nejhor‰í pfiípady jsou takové,
kdy pozdní stanovení diagnózy je doprovázeno takov˘m
po‰kozením organismu (skelet, renální insuficience, katabo-
lismus), Ïe je léãba kontraindikovaná a nemocn˘ je ztracen.
I tyto informace by mûl parametrick˘ soubor dat vstupnû obsa-

hovat a nesouvisí to pfiímo se stanovením stádia onemocnûní.
JestliÏe musí b˘t v˘raznû redukovaná léãba ãi je léãba dokon-
ce pro závaÏn˘ vstupní stav kontraindikovaná jde o úplnû jin˘
typ nemocného neÏ nemocn˘ se stejn˘m stádiem a moÏností
léãby. Tyto informace jsou pfiitom ãasto dostupné jen nepfiímo
v podobû stanovením rozsahu onemocnûní (stádium), po‰ko-
zení skeletu (stádium, diagnostick˘ set má stupnici 0-4
s odstupÀováním pro rozsah po‰kození skeletu) nebo ledvin ,
v podobû „status performance“ (WHO ãi Karnofsky) a hod-
nocení dotazníku kvality Ïivota. Rozhodnû by informace
o vãasném, pozdním a zame‰kaném stanovení diagnózy mûla
b˘t parametrizovaná.
Rozhodování klinika o dané léãbû by tedy mûlo vycházet ze
znám˘ch standardÛ a dan˘ch doporuãení pro pracovi‰tû upfies-
Àující omezení ve v˘bûru reÏimÛ tam, kde standard není defi-
novan˘. Cílem je vytvofiení homogenních velk˘ch souborÛ
a sníÏení poãtu promûnn˘ch pro analytické zpracování v˘sled-
kÛ. V pfiípadû mnohoãetného myelomu je vhodn˘m pfiíkladem
rozhodovací algoritmus strategie léãby relapsu onemocnûní
(schéma 1 a 2). PfiestoÏe víme, Ïe moÏností je fiada, je tento
algoritmus na na‰í klinice fixnû stanoven jiÏ 5 let a je stále pou-
Ïíván. 
Je nutné upozornit, Ïe kaÏdé pracovi‰tû musí nejménû 1x roã-
nû analyzovat a pfiípadnû upravovat své léãebné standardy
a konfrontovalo je se standardy svûtov˘mi. Oficiální guideli-
nes by mûla reagovat na klíãové novinky vydáním doplÀkÛ
a nastavením pravideln˘ch revizí dle typu diagnózy. Pfiitom
závisí na diagnóze a aktuálním pokroku. U mnohoãetného
myelomu by se v této dynamické dobû mûly aktualizovat gui-
delines nejménû 1x za 3 roky. Odrazem v databází je pfiidání
0-5 parametrÛ za 3 roky. Více asi ne.

Závûr
Na pfiíkladu mnohoãetného myelomu lze demonstrovat jed-
noduch˘ postup pro kvalitní parametrizaci klíãov˘ch dat. Pod-
kladem by mûly b˘t kvalitní ãeské ãi mezinárodní guidelines
pro danou diagnózu. Parametrizace dat je vûcí ãasovû nároã-
nou a omezení digitalizace dat na minimální set je v fiadû pfií-
padÛ vhodn˘m opatfiením. Souãasn˘m trendem je práce s fiadou
prognostick˘ch a prediktivních faktorÛ s cílem „tailored the-
rapy“ (léãby ‰ité na míru) dle závaÏnosti a prognózy onemoc-
nûní. Parametrizace dat je zdrojem fiady analytick˘ch aplika-
cí pro potfiebu na‰eho zdravotnictví na více úrovních, nejen na
úrovni vlastního pracovi‰tû.

Graf 1. Algoritmus stanovení diagnózy a sledování v ãase.
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