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Souhrn: Na pfikladu mnohocetného myelomu autofi ukézali, jak 1ze v praxi kvalitné a rychle nastavit parametrizaci dat nemoc-
nych. Kvalitniho vysledku Ize dosdhnout pfi respektovani nékolika klicovych zasad. Jednou z hlavnich zésad je vyuZivani kva-
litnich guidelines pro danou diagndzu. Praktickd doporuceni s pfiklady zpracovani a diskusi nad souvisejicimi problémy jsou

obsahem sdéleni.
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Summary: The practical steps leading to parameterization of patient’s data are reviewed in this article. Authors demonstrated
using example of multiple myeloma data set that this process can be feasible in our condition and outcome will keep high level
of quality if several key instructions are observed, especially work with referential guidelines. Practical recommendations and
other related aspect of this process are discussed in this paper.
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Uvod

Z argumenti a diskusi pfedchozich kapitol je zjevné, jak diile-
Zitym néstrojem mohou byt parametricky zpracovana 1é¢eb-
nd, statistickd a ekonomicka data souvisejici s Ié¢bou nemoc-
nych pro rozhodovaci procesy na trovni pracovisté,
nemocnice, kraje Ci statu. Spravné analyzovana data mohou
slouZit k hodnoceni kvality a kvantity prace, ekonomické
nékladnosti jednotlivych zdanlivé nesrovnatelnych procest,
ke ,,cost-effective analyzam. Pfi cilevédomosti a celoplos-
ném zpracovani pak ke srovnani kvality péce jednotlivych
nemocnic, regiont stit Evropské unie. Nezanedbatelnym se
stane takové srovnéni pro nemocného a jeho rodinu pfi roz-
hodovéni, kde se 1éCit a komu svéfit sviij Zivot do rukou.
JestliZe pro rutinni praxi plati, Ze by parametrizace dat méla byt
provedena pro vyhody vySe uvedené, potom pro klinicky
vyzkum plati, Ze je parametrizace dat jednou ze zakladnich pod-
minek préce. Zatimco v rutinni praxi o tomto problému disku-
tujeme jako o vazné potfebé, v klinické vyzkumné praxi napla-
novanim sbéru parametrizovanych dat zacindme. Je nezbytnou
pomiuickou pro hodnoceni vysledki klinického vyzkumu.
Névrhem a vyvojem databazi pro klinické studie se naSe pra-
covisté zabyvd od roku 1996, kdy vznikla pfirozend potieba
této Cinnosti pfi zah4jeni prvni multicentrické klinické ,,4W*
Ceské myelomové skupiny. To byl klicovy kvalitativni krok
v nadi praci. Mirné zdokonaleni v podob¢ elektronické verze
pfinesla druh4 klinicka studie CMG 2002.

Rozbor naSich zkuSenosti u konkrétniho nadoru s ndvodem jak
obecné pfistoupit co nejefektivnéji k parametrizaci dat je uve-
den niZe. RovnéZ jsou diskutovany souvisejici praktické i orga-
nizacni problémy

Jak vytvorit spravnou parametrickou databazi u mnoho-
¢etného myelomu?

Vstupni diagnosticky set dat
Vytvoreni zdkladniho setu spravnych parametrii neni az tak slo-
Zité. VZdy je nutno vyjit z diagnostickych standardi a definice

stadii ¢i pokrocilosti onemocnéni pro dany nador. Ne jinak tomu
je u mnohocetného myelomu. Kli¢ovy je kvalitni vstupni dia-
gnosticky protokol. M€l by obsahovat vSechny parametry poZa-
dované dle definovaného standardu pro diagnostiku mnoho-
Cetného myelomu. Zcela optimalni je, pokud jde o jasné
definované Ciselné udaje zatiZené minimdlni subjektivitou.
V pfipadé mnohocetného myelomu tomu tak je ¢astecné.
Vyjimkami jsou detekce kostnich loZisek a procentudlniho
zastoupeni plazmocytd v kostni dfeni, jejichZ hodnoceni je
bohuZel zatiZeno velkou subjektivitou hodnotitele.

U mnohocetného myelomu miiZeme vyuZit dlouhodobé plati-
cich diagnostickych kritérii (3) s modifikacemi, které ptipad-
ng pfinesl vyvoj (tabulka 1). V Ceské republice jsou k dispo-
zici od roku 2003 guidelines zpracovand Ceskou myelomovou
skupinou a Ceskou hematologickou spole¢nosti, které svym
rozsahem a argumentaci odpovidaji podobnym smérnicim ve
svéte (1). Je vzdy dilleZité mit jistotu, Ze pouZitd guidelines pro
dany nédor jsou kvalitni, nebot jde o klicovy podklad. Pfi neji-
stoté je vhodné sahnout rad€ji po guidelines zahrani¢nich
a referencnich, jako jsou NCCN (National Comprehensive
Cancer Network) guidelines vyhledatelné i na internetu.
Maime-li parametrizovany diagnosticky protokol je nutno defi-
novat stdidium onemocnéni, ke kterému rovnéZz slouzi guide-
lines. Timto je vytvofen vstupni diagnosticky set parametri-
zovanych dat. Pfiklad vygenerovani takového minimélniho
setu dat je v tabulkdch uveden niZe. Tabulka 1 obsahuje dia-
gnosticka kritéria a tabulka 2 obsahuje kritéria pro urceni sti-
dia. Jejich vhodnou parametrizaci je vznik diagnostického setu
dat obsaZenych v tabulce 3. Tento model Ize uplatnit obecné
u kazdého nadorového onemocnéni a jesté jednou 1ze zdlraz-
nit nezbytnost pouZiti kvalitnich guidelines s celosvétovou
platnosti.

Prognosticky set dat

Diagnosticky set dat je klicovy, zpravidla v§ak v dne$ni moder-
ni dob€ nestaci. Je nutné parametrizovat data urcujici progno-
zu nemocného - kli¢ové prognostické markery.
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Tabulka 1. Kritéria mnohocetného myelomu dle Durieho a Salmona, 1975.

Velka Kkriteria

Mala kritéria

1) plazmocytom (histologie tkdn¢)

a) v kostni dfeni 10 - 30 % plazmocytu

2) pocet plazmocytl v kostni dfeni > 30 %

b) koncentrace M-Ig nizsi nez v bodé 3

3) sérové koncentrace monoklonalniho imunoglobulinu (M-Ig):

¢) pritomna osteolyticka loZiska

M-1gG > 35 g/,
M-IgA > 20 g/l
nebo mnoZzstvi lehkych feté€zcl v moci za 24 hodin > 1 g

d) sniZeni ostatnich fyziologickych imunoglobulinii
IgM < 0,5 g/1
IgA <1,0 g/l
IgG < 6,0 g/1

anebo jsou-li pFitomna kritéria

Diagnéza mnohocetného myelomu je jasna, je-li pfitomno jedno velké a jedno malé kritérium,

a+b a dale kritérium c nebo d.

Tabulka 3. Diagnosticky set parametri.

v

SKUPINA PARAMETRU / PARAMETRY

Velmi struc¢ny popis, definice, pojmenovani norem ( vice viz tabulky souvisejici)

Minimalni diagnosticky set parametrti *
1) | Histologie suspektniho loZiska Priikaz plazmocytomu histopatologickymi metodami. Podezfeni je potvrzeno nebo vyvraceno.
2) | Pocet plasmocytl v kostni dieni Hematologické (morfologické) vySetfeni vzorku kostni dien€. Je hlavnim ¢i vedlej$im
diagnostickym kritériem
3) | Monoklonalni imunoglobulin g/1 Kli¢ovy parametr pro diagnézu a stddium (viz tabulky 1 a 2) a monitorovani Gsp&snosti 1écby.
MiiZe urc¢ovat i stadium onemocnéni
4) | Monoklondlni imunoglobulin typ Upfesnéni diagndzy, respektive typu myelomu (kompletni molekula IgA,D,E,G)
5) | Lehké fetézce v moci Stejné jako 4, tj. upfesnéni typu myelomu
6) | Osteolyticka loZiska Zjisténa loZziska pomoci rtg , magnetické rezonance ¢i pocitacové tomografie urcuji svym
poctem stadium onemocnéni I-II1.skeletu, normélné nejsou osteolytické loZiska pritomna
7) | SniZena koncentrace ostatnich Je vedlej$im diagnostickym kritériem
imunoglobulint g/l
8) | Koncentrace hemoglobinu g/1 Podili se na ur¢eni stddia onemocnéni
9) | Koncentrace kalcia v séru mmol/l Podili se na urceni stddia onemocnéni
10) | Koncentrace kreatininu umol/l Urcuje podtyp stadia A nebo B (poskozeni ledvin se vstupni hodnotou kreatininu 176,8 wmol/l

A

Tabulka 2. Stanoveni klinického stadia mnohoc¢etného myelomu dle Durieho a Salmona (1975).

Priklad prognostického setu je

- vidét v tabulce 5.

L stadium Jsou splnény vSechny niZe uvedené podminky: Spise se priklanime k tomu, Ze do
1. Koncentrace hemoglobinu > 100 g/1 ano-ne | této klicové oblasti by tvofitelé
§~ KOHC?lIltfill(CC Cado ?{mmol/l b0 solitéri kst logisko ol ano-ne | databizi méli vloZit hodné usili

. normalni kostni struktura anebo solitarni kostni loZisko plazmocytomu | ano - ne X « -
4. relativn nizka koncentrace M-Ig: a) M-IgG < 50 g/1, b) M-IgA < 30 /L,| ano - ne 3 dtOSlo‘f“ﬁ nsebrat hCO nejvice
5. ¢) exkrece lehkych fetézcli v moci do 4 g/24 hodin. ano - ne 0s up.nyc’ ,znamyc a rqvnev;
- - - - — - potenciondlnich prognostickych ¢i

IL stadium | Nejsou splnény podminky prvniho ani ti‘etiho stadia. ano — ne prediktivnich parametréi. Robustni

IIL. stadium | Je splnéna alespoii jedna z nasledujicich podminek: biostatistické testy dokdzi divy,
1. koncentrace hemoglobinu < 85 g/l ano - ne pokud jsou k dispozici data. Pfi-
2. zvy$end koncentrace Ca nad 3 mmol/l ano - ne : % 5 :

3. vice neZ 3 osteolyticka loZiska ano - ne neymensim  p Otr?bUJ eme Célou
4. vysoké koncentrace M-Ig: a) M-IgG > 70 g/1, b)M-IgA > 50 g/, ano - ne sa,du prognostickych Ukalateh} ve
5. ¢) vyloudenti vice neZ 12 g lehkych fetézcti moce za 24 hodiny. ano-ne | vyzkumu pro vhodnourandomiza-

Subklasifikace: A - kreatinin do 2 mg/ml , tj.1 76,8 umol/l (2 mg%); ciastratifikaci nemocnych do sku-
B - renalni insuficience s retenci dusikatych latek, pin a podskupin. ROVH?Z pak pro

kreatinin > 2 mg/ml = 176,8 ;umol/l posvéceni vérohodnosti vysledka

Indikace k 1é¢bé je ve II. a III. Stadiu. V 1. klin. stadiu je moZno lécbu zvéZit v pfitomnosti 2 ze 3 niZe nasehq zkouméni na ]SOHCI,Vka.u_

uvedenych negativnich prognostickych faktort, nebo pokud je u pac. s MM sice jen jedno velké lytické | U Vysledky byvnelpely bytovliv-

loZisko, avSak déla problémy, napf. jiZ zpisobilo patologickou frakturu. Hodnotime jako klin. stadium neny nerovnomernym rozvrstve-

I s patol. Frakturou. Zah4jeni 1é¢by je moZné v klin. stadiu I i pfi jinych zfejmych diivodech. nim  prognostickych  faktort

U mnohocetného myelomu je jiz definovan mezinarodni pro-
gnosticky index (IPI; International Prognostic Index) a tak by
nejnovejsi parametrizace dat méla zahrnovat sadu znamych
prognostickych parametrii véetn€ vypoctu IPI nemocného
s myelomem. Jak je vidét v tabulce 4, opét 1ze vystacit s kva-
litnimi ,,guidelines®, které tyto parametry musi obsahovat. Je
na tvofiteli databaze, zda se rozhodne pro digitalizaci mini-
maélniho setu prognostickych udajii nebo si pieje digitalizovat
vSechny potenciondlni dostupné prognostické a prediktivni
faktory. V prvnim pfipad€ musi jit jen o prokdzané nezavislé
prognostické ¢i prediktivni faktory, v druhém pripadé pak
o rozsdhly soubor zahrnujici i vSechny potenciondlni pro-
gnostické a prediktivni parametry. Neni to t€¢Zké ani slozité.
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v hodnocenych skupinach.

Set cilovych ukazatelii

Maiame-li vstupné dobfe definovany diagnosticky a prognos-
ticky panel, je dalsi postup jiZ velmi jednoduchy a pomérné
standardni. Je nutné mit k dispozici data o 1é¢ebné ucinnosti,
dobé do relapsu, celkové 1écebné odpovédi a timrti. To je set
cilovych ukazatelii. Pro fadu 1ékait je prekvapenim, Ze néko-
lik parametrti staci k porovnani ispésnosti IéCby s jinymi 1ékar-
skymi skupinami. Je tomu tak. Pokud tym tvofici databazi zva-
Zuje jen vytvoreni opravdu minimalniho setu parametrickych
dat, tak by se mél pravé zde zastavit.

Nékdy je méné 1épe neZ vice! Je tieba propocitat ,,clovékoho-
diny* pro uvazovany rozsah prace. Pokud Vam vyjde, Ze pti
systematické prospektivni digitalizaci dat ode dne ,,D* sou-



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

Klinické

Rutinni laboratorni testy

Specialni testy

® vyS§i vék
@ horsi performace status

® vyS$§i beta-2 mikroglobulin
@ nizky albumin

® vyS§i kreatinin

o vyS$§i LD

® vys$§i CRP

@ niz§i konc.hemoglobin

® niZ8i pocet trombocytil

® vys§i labeling index

@ nepiizniva morfologie plazmocyti

® cytogenetické abnormality

o (klasicka cytogenetika +FISH + microarray)

o extrameduldrni propagace (PET a jiné metody dokumentace)

Tabulka 5. Prognosticky set parametri.

v

SKUPINA PARAMETRU / PARAMETRY | Velmi struény popis, definice, pojmenovini norem (vice viz. souvisejici tabulka)
Zasadni indikatory vyvoje pacienta,
identifikace rizika béhem vyvoje pacienta,
- Prognostické parametry
1) | Veék Horsi prognéza pfi vy$§im véku
2) | Hodnota beta-2 mikroglobulin v séru Je soucasti IPI, hodnoty mj. vy$si pii poSkozeni ledvin, ve vy$§im véku,vyssi hodnoty
(mg/1) znamenaji hor§i prognéza
3) | Hodnota albuminu v séru (g/1) Je soucasti IPI, niZ8i hodnoty znamenaji horSi prognosu
4) | Hodnota kreatininu (mmol/I) Obecné plati, Ze nemocnym se stddium B s dafi hlife
5) | Hodnota CRP v séru (mmol/l) C reaktivni protein, zanétlivy marker, progndza je horsi se vzristajicim CRP
6) | Hodnota LD v séru (mmol/l) Enzym laktit dehydrogendza, odraZi pocet nddorovych bunék, pri vysokém LD horsi prognéza
7) | Hodnota hemoglobinu (g/1) Nepiimo odrdZi rozsah onemocnéni, infiltraci kostni diené nebo poskozeni ledvin ¢i kombinaci
8) | Pocet trombocyti Je povaZzovén za nezavisly prognosticky faktor
9) | Labeling index (0,0 az 5,0) Vyjadfuje prolifera¢ni potencidl myelomovych bunék, se stoupajicim LI se zhorSuje prognéza
10) | Atypickd morfologie plasmocytt Je nékdy povaZovéna za neptiznivy prognosticky faktor
11) | Delece 13q chromosomu Chromosomaélni aberace, pfi pfitomnosti hor$i prognéza (pozitivni- negativni/ negativni je
vyskyt v 10 % vySetiovanych bunék).
12) | Lécebna odpovéd na jednotlivé cykly Lécebna odpovéd celkové remise nebo velmi dobra parcidlni remise jsou povaZovany za
chemoterapie pozitivni prognostické faktory
13) | Mezinérodni prognosticky index Stanoven podle hodnot beta-2 mikroglobulinu a albuminu, s vy$§im stadiem klesd median
(International Prognostic Index — IPI) celkového preziti
I. st.- B2M < 3.5 a albumin je vy$$i nez 35
II. st- B2M < 3.5 a albumin je niZsi neZ 35 nebo B2M je 3,5-5,5
III. st-B2M >5.5
14) | Vstupni extrameduldrni loZisko Svédci o zdvazné progndze

Tabulka 6. Monitorovaci set parametri.

SKUPINA PARAMETRU / PARAMETRY

Velmi strucny popis, definice, pojmenovani norem

Bé&Zné dostupné ukazatele spravnosti a kvality
1é¢by (klinické ukazatele,...)

1) | ZmenSeni ¢i vymizeni bolesti Nepiimo odrazi ucinnost protinddorové 1écby, analgetické 16¢by, radioterapie ¢i jejich kombinace

2) | SniZeni kalcémie Piimo odrazi u¢innost 1é¢by a zablokovani osteolysy kosti

3) | Pripadné zlepSeni funkce ledvin Zména stadia z B na A pfimo odrdZi t¢innost 1é¢by a zastaveni poskozovani ledvin lehkymi
fetézci

4) | Vymizeni anemickych symptomi Pfimo odréZi pokles infiltrace kostni dfené a/ nebo zlepSeni ledvinnych funkci

5) | ZlepSeni kvality Zivota Nepiimo odréZzi 1éc¢ebny tspéch a pfimo odrazi zat€Z nemocného v pribéhu 1écby (EORTC
QLQ-C30 aMY24).

6) | Pokles monoklondlniho imunoglobulinu | Je kliCovym parametr ur¢ujicim lé¢ebnou odpovéd, tplné vymizeni je spolu s negativni

MIG) imunofixaci podminkou celkové remise
7) | Imunofixace Hodnoti pfitomnost MIG kvalitativné (ano-ne), Ne znamena dosazeni kompletni remise
7) Egiédo\lifli{ l’é)éinky 1é¢by métené pomoci | Hodnoti toleranci 1é¢by nemocnym a zatiZzeni nemocného vedlej$imi a¢inky podané 1écby
ritérii

casné ukoncite zamysSlenou retrospektivni digitalizaci dat
vaSich nemocnych do 3 let, tak je néco Spatné a nedopadne to
dobfe ani s prospektivni digitalizaci dat. Je potfeba specidlng
vyClenény datamanaZer ¢i datamanazerka, kterd ma digitali-
zace dat v popisu prace jako hlavni ¢innost. Jinak je zarucen
nedspéch.

Set ukazatelit sprdvnosti a kvality lé¢by
JestliZe zbyvaji sily, je vhodné roz§ifit sbér dat o parametriza-
ci dat o pouZité 1écbé a jeji toxicité (jednotlivé cykly, etapy)

a stale vice uzndvané kvalité Zivota. JestliZe jsou pouZitd ve
svéte standardn€ uzndvana kritéria pro hodnoceni lécebného
efektu (2) a toxicity (WHO kritéria; World Health Organiza-
tion) nemtZeme udélat chybu. Podobné plati pro parametric-
ké hodnoceni kvality Zivota. Na vyzidani (podivej na
http://www.eortc.be/home/qol/) jsou k dispozici obecny dotaz-
nik kvality Zivota QLQ-C30 a specifické dotazniky pro dany
nador (napf. pro myelom QLQ-MY24), jejichZ tvorba a kva-
lita je garantovand EORTC (European organisation for Rse-
arch and Treatment of Cancer). Rozhodnuti se tyka jen rozsa-
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hu parametrizace. Zde jiZ je velka volnost a kazda skupina musi
zvazit své moznosti s prihlédnutim k cilim. V tabulce 6 je pfi-
klad monitorovatelnych ukazatelt v priab&hu 1écby, jejichz
parametrické zpracovéni pfinese dal$i idaje o tom jak se
nemocnému dafilo a dafi.

Tak napiiklad existuje obecny standardni vyvoj nemocného
v Case, ktery by mél byt zpracovan: nemocny je 1é¢en prvnim
lécebnym blokem sestavajicim dnes zpravidla ze vstupni induk¢-
ni 16¢by — transplantacni 1é¢by- udrZovaci ¢i konsolida¢ni 1écby.
Je vhodné je oznacit ¢islem 1. Onemocnéni je nevylécitelné a po
klidovém obdobi prijde relaps ¢i progrese onemocnéni €. 1 (dale
pouZivinjen vyrazrelaps). Nemocny dostane druhy Ié¢ebny blok
(indukeni 1é¢ba 2 — transplantacni lécba 2 /moznost/- udrZzovaci
¢ikonsolidacni 1é¢ba 2). Pfipadné dostane experimentalni lécbu.
Toto se v Case miize opakovat nékolikrat tak, jak pribyva dalSich
relapst ¢i progresi onemocnéni. Pfihlédneme-li k uZiteCnosti
doplnéni nékterych vhodnych parametri, napfiklad. pouZiti jiné
1écby (radioterapie, bisfosfondty, operacni feSeni) a klinickych
udajt odraZejicich korekci vstupniho stavu (normalizace hyper-
kalcémie, normalizace funkci ledvin, zmenSeni bolesti...), je
parametrizace ,,nemocného* u konce.

Hlavni parametry popisujici pacienta s touto diagnézou jsou
tedy obsahem: kompletniho diagnostického setu dat, pro-
gnostického setu dat, setu dat informujici o 1é¢ebnych vysled-
cich, toxicité podané 1écby, kvalité Zivota a cilovém stavu.

Jsou databaze klinickych studii vyuZitelné pro potieby
vytvoreni standardi elektronické dokumentace a podpo-
runemocni¢nich informacnich systému? Lze je vyuZziti pro
potieby hodnoceni kvality prace?

Odpovéd je ano, mizZe tomu tak byt. PfinejmenSim klinicky
protokol s parametrickou databdzi miiZe byt zpracovan a jas-
né z néj 1ze ziskat klicové tdaje o 1é¢ebné ti¢innosti, toxicité,
dlouhodobych parametrech pteziti. I ndklady na 1écbu se daji
velmi jednoduse vypocitat 1épe pro jednotny protokol. Jestli-
Ze dana databaze podobné jako naSe databaze klinické studie
CMG 2002 zahrnuje nejméné 60 % prichazejicich nemocnych
na pracovisté, jde jiZ o kvalitni soubor dat davajici jasnou pied-
stavu o kvalité prace pracovisté. Jestlize tomu tak neni a pro-
bihajici klinicka studie zahrnuje jen napft. 25 % nemocnych,
1ze vyuZit setu esencidlnich dat v dané klinické studii jako vzo-
ru pro zpracovani dat ostatnich nemocnych na pracovisti.
Podobné jako guidelines miZe byt set dat v klinické studii pred-
lohou pro tvofitele databazi. Zpravidla sice klinické studie pra-
cuji s Casti specifickych dat potfebnych pro danou studii, ale
vZdy jsou obsaZena kli¢ova data ze setu diagnostického, pro-
gnostického a setu vystupnich cilti. ZkuSeny odbornik tedy jas-
né urci, kterd data jsou z hlediska globélnich zpracovani v rdm-
ci informacniho systému nepotfebnd a mulZe tak lehce
vygenerovat tzv. minimélni potfebnou sadu parametrti pro
celopracovistni a systémovou digitalizaci dat. V naSem pfipa-
dé poté zistane jen 40 % nemocnych, u kterych je nutno data
digitalizovat. Pro potfebu hodnoceni kvality préce v $irSim nez
studiovém vyznamu pfece jen limitované.

Jak co nejjednoduseji zaznamenavat standardni postup
1é¢by a zmény strategie u myelomu, zvlasté pak odklon od
standardniho postupu?

Uplné dokonald databaze by méla obsahovat i definované
informace o zvolené strategii 1é¢by a rozhodovacim procesu,
ktery k tomu vedl. Je to jiZ pomérné obtiZné ,,parametrizova-
telnd* oblast a rozhodné nemtiZe nahradit rozbor v klasickém
onkologickém dekursu ¢i podobny popis ve formé poznamky
u zvoleného reZimu. Napiiklad u mnohocetného myelomu
mame presné stanoveno co je standardnim lé¢ebnym postu-
pem prvni volby v pfipad€ stanoveni diagn6zy. Mén€ ujasnén
méame vybér optimdlni 1é¢by v pfipadé prvniho relapsu, jesté
méné pak v piipadé dalSich relapsii onemocnéni.
Standardnim vstupnim postupem je pro indikované nemocné
zjednoduSené reZim VAD (4x 4 1 mésic) + myeloablativni mel-
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falan 200mg/m?2. Pro nemocné kontraindikované pro trans-
plantacni 1é€bu (obecné vék nad 65 let v naSich podminkéch)
je melfalan a prednison stile zlatym standardem. Vse je
v naSem piipadé soucasti guidelines. Tzv. standardni postupy
jsou definované dosaZenim kréitkodobych , ale hlavné dlou-
hodobych lécebnych vysledki. Medidn preZiti pro reZim mel-
falan a prednison dosahuje asi 3,5-4,0 let pfeZiti a Zadné jiné
polychemoterapeutické postupy jej zadsadn€ nevylepSuji (1).
V piipadé pouZiti autologni transplantace s myeloblativni dav-
kou melfalanu 200mg/m? dosahuje medidn celkového preZiti
az 5 let. V obou pripadech korespondujici mediany doby do
relapsu jsou o 1-1,5 roku krat$i. Dostupna digitalizovana data
tedy staci na zjiSténi odchylky od standardu 1é¢ebné strategie
nové diagnostikovanych nemocnych i odchylek v cilovych
hodnotich, rozuméj vysledcich méfenych délkou preziti.
Nestaci vSak pro méfeni odchylek v pfipadé relapst onemoc-
néni, pfi kterych se jiz ddle referen¢ni hodnoty neudavaji a hod-
noceni je obtiZznéjsi. Existuje zde vé&tsi volnost vybéru vhodné
1é¢by a vlastni pracovisté, ¢i skupina pracovist musi mit vlast-
ni vnitini smérnici s doporu¢enym vybérem 1écby, ktery bude
pravé danym standardem pro danou oblast a region. Vime
o ném jen to, Ze takovy reZim kdekoliv na svété¢ musi obsaho-
vat v piipad€¢ mnohocetného myelomu kortikoidy.

Od druhého relapsu je oblast jiZ tak temnd a nutnost improvi-
zace tak velkd, Ze si jen obtiZné lze predstavit parametrizaci
zvolené strategie. Lze jist€ uvadét volbu 1-0 (ano-ne) stan-
dardni reZim, modifikovany reZim, experimentdlni rezim
a podobné. Mél by byt paramterizovan udaj Relaps 1,2,3...
alécebny cyklus 1,2,3... s konkretizaci lé¢ebného cyklu pomo-
ci zkratek a kodid (napf VAD -1, melfalan prednison -2...).
Pfitom lze z vlastni zkuSenosti u mnohocetného myelomu fict,
Ze od volby 1écebné strategie prvniho relapsu, se rodi klicova
rozhodnuti 1ékafe vedouci k lep§im nebo horSim vysledkim
u individudlniho nemocného ¢i skupiny nemocnych v dlou-
hodobé perspektivé. Tedy zaznamenat tuto oblast by bylo
vhodné, zv1a3t€ strategickd rozhodnuti. MoZnosti volby stra-
tegie jsou naznaceny ve schématu 1 a 2.

Schéma 1. Rozhodovaci strategie relapsu mnohoc¢etného myelomu po
standardni 1écbé.
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Poznamka: CMG 2002 protokol zahrnuje 4x reZim VAD a myeloablas-
tivni reZim melfalan 200 mg/m?.



Schéma 2. Rozhodovaci strategie relapsu mnohoc¢etného myelomu po
autologni transplantaci.
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Poznamka: T2 model znamena provedeni stejné 16¢by jako pfi vstupni dia-
gnoze; SL — standardni 1é¢ba; EXPL — experimentélni 1é¢ba.

Neékolik ptiklada: 1. autologni retransplantace je dnes béZnym
postupem s vysokou ucinnosti, ale jeji pouZiti u nevhodného
vysoce rizikového nemocného v nevhodnou dobu a aktivnim
relapsu miZe byt smrtici. 2. pouZiti oddalené transplantace aZ
v dobé relapsu miiZe byt velmi dileZitym krokem pro nemoc-
ného léeného vstupné jen konvencni chemoterapii. Pokud ten-
to postup lékaf neindikuje svym strategickym rozhodnutim,
muZe to ovlivnit dlouhodobé vysledky pracovisté. 3. fada léka-
it chee za kazdou cenu experimentovat a hledé si obhajobu své-
ho jednani ve formé abstrakt z riiznych kongrest, z nichZ opi-
suje 1éCebné schémata a Casto undhlené aplikuje neprovéfenou
anezndmou lécbu v dobé prvniho relapsu. Vysledky tomu odpo-
vidaji. Takova volnost rozhodovaciho procesu nastava v urci-
té fazi onemocnéni u kazdé nddorové diagnozy, vZdy tam, kde
optimdlni strategie 1é¢by relapsu neni stanovena.

Ve vSech tfech uvedenych piikladech nejde o formdalni pochy-
beni, jen ne zcela optimalni volbu strategie. Jde o zkuSenost,
cit, Iékarské uméni. RovnéZ o podvédomy projev piirozenych
vlastnosti 1ékate. Vysledkem je zpravidla mala dcinnost (pfi-
klad 2) nebo nepfimétend velka toxicita 1écby bez 1écebného
efektu s vyss§i mortalitou a morbiditou (priklad 1 a 3), které se
odrazi v celkovych hor§ich vysledcich ve velkych Cislech, zati-
Zeni nemocného i ekonomickém zatiZeni nemocnice pti feSeni
komplikaci. Je velmi t€Zké parametrizovat takové po¢indni. Je
to v8ak dulezité. Jsou-li strategickd rozhodnuti monitorovatel-
n4, 1ze na zékladé dlouhodobych vysledki pracovisté, kazdo-
ro¢nich analyz, analyz neZadoucich tc¢inkl, ekonomickych
ndkladu a kvality Zivota, ziskat nistroj k usmérnéni 1é¢ebnych
strategii a jejich optimalizaci. Cilem je prece 1éCit G¢inné, efek-
tivné a s co nejmensi zat€Zi nemocného.

Pro pochopeni uvedu ptiklad. Jaky propastny miZe byt rozdil
mezi dvéma nemocnymi lé¢enymi pro myelom v prvnim relap-
su s podobnymi vstupnimi parametry na dvou riiznych praco-
vistich, pokud je pouZita jind 1éCebna strategie?

Prvni nemocny byl v rukou ,,moudrého odbornika“. Dostal
optimélni 1é¢bu s dosaZenim remise onemocnéni a toxicitou
nepresahujici stupeii 2 dle WHO. MéI vybornou kvalitu Zivo-
ta s dobou 20 hospitaliza¢nich dnd a 6 ambulantnimi kontro-

lami za 1 rok. NaSe zdravotnictvi stal prvni rok 80 tisic a kaz-
dy dalsi rok 50 tisic, celkem za 4 roky 230 tisic K&. K dalSimu
relapsu doSlo za 4 roky.

Druhy nemocny byl v rukou ,,nemoudrého odbornika“, ktery
se rozhodl pro agresivni lé¢ebnou strategii. Nemocny dostal
néroc¢nou 1é¢bu s toxicitou dosahujici opakované stupné 3-4
dle WHO. Nasedajici infek¢ni a dal$i komplikace zapficinily,
Ze v prvnim roce stravil v nemocnici 170 dnd a 20x musel nav-
Stivit ambulanci. Jeho kvalita Zivota byla velmi $patnd a tfe-
baze dosihl velmi dobré remise onemocnéni doba do relapsu
byla rovnéZ 4 roky. NaSe zdravotnictvi stdl 3,5 milionu.

Je jisté, Ze z pohledu feditele nemocnic je nezbytné paramet-
rizovat i klicova data efektivity prace. V rutinni praxi je jedi-
nym nepiimym indikdtorem Spatnych strategickych rozhod-
nuti tzv. ,,protokolova promiskuita“ — tj. fada pouZivanych
schémat na daném pracovisti s velkou volnosti. Systematicka
préace kazdého pracovisté vyZaduje omezeny doporucny sou-
bor 1é¢ebnych protokold, byt standard neni definovany. Ty by
mély byt dodrZovany po co nejdelsi dobu, pokud neni dostup-
nd prokazatelné lepsi 1é¢ba. Prokazatelné lepsi pfitom neni
,»-mozna lepsi“. Napriklad prokazatelné lepsi 1écbu u mno-
hocetného myelomu nezjistite casto. Zatim se tak stalo 3x za
30 let.

Mohou byt takto zpracovana data dostupna dle potireby?
Odpovéd je —musi! Jinak parametrizace postrada smysl. Tim-
to se vSak dostdvame k problematice poptavky. Vlastni pra-
covisté, tym lékart ma vnitini poptavku souvisejici zv1asté
s ic¢innosti a isp&Snosti 1é¢by. Pfirozenym vystupem jsou stan-
dardni publikacni vystupy daného pracovisté.

Vedeni dané nemocnice zajimaji zv14sté aplikované analytic-
ké vystupy souvisejici

s obecnou kvalitou 1é¢by jednotlivych pracovist, ekonomikou,
provoznimi potfebami a pldnovdnim vyvoje. Analytické
potiebné zpracovani tedy bude jiné. A co teprve azZ se skutec-
né zacnou zajimat nemocni o klicova data kvality pé¢e nemoc-
nice a oddéleni kam nastupuji k 16¢bé&. Jisté nastane doba, kdy
bude moZno srovnat pomoci definovanych parametra tisp&s-
nost a kvalitu péce i z pohledu nemocného.

Nékteré parametry kvality vSak 1ze zavést témétf okamzZité
ajsou uzitené jak pro tym lékar, feditele nemocnice a nemoc-
ného. Napiiklad adaj o peritransplanta¢ni mortalit¢ do dne
+100 v rdmci klinického protokolu autolognich transplantaci
u nové diagnostikovanych nemocnych s mnoho¢etnym mye-
lomem je praktickym parametrem kvality transplantacniho
centra, byla-li vstupni kritéria podobnd. Akceptovatelnych je
5%, Spickova pracovisté udavaji na velkych souborech 2%
anaSe pracovi$t€ 3,1 % v obdobi 1996-2003. Mortalitanad 5%
je nepfiznivym znamenim, Ze néco neni v porddku. Obvyklou
nalezenou chybou je nepfiméfend toxicita zvolené vysoko-
davkované chemoterapie, ale muze jit i o zdvazné zmény
v tymu a nezkuSenost. Takovych univerzalnich a obecnych
parametri 1ze najit vic.

Maji vysledky prace ziskané z klinickych studiich bézicich
na daném pracovisti dostacujici vypovédni hodnotu?
Omezenim je selekce nemocnych do klinické studie. Rada
nemocnych do klinické studie nemiZe vstoupit, nebot nespl-
stavu. Klinicka studie pracuje s nemocnymi v lepSim stavu,
coZ je zpravidla transformovano do lepSich vysledkl takto
vybraného souboru nemocnych. PfestoZe v naSem piipadé, kdy
jde o vice nez 60 % 1écenych nemocnych s mnohocetnym mye-
lomem na pracovisti, 1ze hovofit o reprezentativnim vzorku,
existuje fada ditvodl proc jsou v rdmci pracovisté, nemocni-
ce a vySSich celkt klicové analyzy dat pokryvajicich 100%
nemocnych.

Jen srovndvame-li vysledky priace a vystupy studie v multi-
centrické klinické studii, dostdva srovnani jasny a piesny roz-
mér. MiZe byt ovlivnéno jen kvalitou pracovisté a zafazenim
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vice ¢i méné rizikovych nemocnych do klinického protokolu
v jednotlivych centrech.

Diskuze

Mnohocetny myelom je pomérné jednoduSe diagnostikova-
telnou jednotkou, nicméné nezbytné je odliSeni aktivniho mye-
lomu od monoklonélni gamapatie nejasného vyznamu, dout-
najicicho myelomu ¢i mnohocetného myelomu stadia I. S tim
souvisi i nastaveni Cetnosti zpracovani parametrd. Tyto sku-
piny nemocnych nejsou indikovany k 16¢bé cytostatiky, ale jen
ke sledovéni. V praxi pak je klicovy parametr- hladina monok-
londlniho proteinu - sledovén v pravidelnych intervalech tak,
aby byl zachycena progrese do aktivniho onemocnéni vyzZa-
dujici 1é¢bu. Takovy interval by nemél byt ptili§ velky. Zpra-
vidla ne vétsi neZ 2- 4 mésice v pfipadé doutnajiciho myelo-
mu a 6 mésict v pfipadé monoklonalni gamapatie. Algoritmus
jeuveden v grafu 1. Pfisnéjsi sledovédni musi byt naplanované
pro nemocné, ktefi jsou zaléCeni a sledovani v ambulantnim
reZimu. Zpravidla je interval sledovani u mnohoc¢etného mye-
lomu 1-2 mésice. Lze si pfedstavit absurdni situaci, kdy pra-
covisté vykazuje velmi dobré vysledky 1écby hodnocené dél-
kou doby do relapsu onemocnéni jen proto, Ze interval
sledovéni byl nastaven piili§ dlouhy (napf. 1 rok). Obecné pla-
ti, Ze frekvence kontrol a frekvence sbéru klicovych sledova-
cich parametri musi byt vyvazené nestavena a pocet sledova-
nych parametrii nezatéZujici.

Vcasnd a spravna diagnostika je jednim z klicovych prvki
ovliviiujici 1é¢ebné vysledky. Nejhorsi pripady jsou takové,
kdy pozdni stanoveni diagndzy je doprovdzeno takovym
poSkozenim organismu (skelet, rendlni insuficience, katabo-
lismus), Ze je 1écba kontraindikovand a nemocny je ztracen.
I tyto informace by mél parametricky soubor dat vstupné obsa-

Graf 1. Algoritmus stanoveni diagnézy a sledovani v ¢ase.
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hovat a nesouvisi to pfimo se stanovenim stddia onemocnéni.
Jestlize musi byt vyrazné redukovand 1écba i je 1é¢ba dokon-
ce pro zavazny vstupni stav kontraindikovana jde o tplné jiny
typ nemocného nezZ nemocny se stejnym stidiem a moZnosti
1é¢by. Tyto informace jsou pfitom ¢asto dostupné jen nepfimo
v podobé stanovenim rozsahu onemocnéni (stadium), posko-
zeni skeletu (stddium, diagnosticky set ma stupnici 0-4
s odstuptiovanim pro rozsah poSkozeni skeletu) nebo ledvin ,
v podobé ,,status performance* (WHO ¢i Karnofsky) a hod-
noceni dotazniku kvality Zivota. Rozhodné by informace
o v€asném, pozdnim a zameSkaném stanoveni diagnézy méla
byt parametrizovana.

Rozhodovani klinika o dané 1é¢bé by tedy mélo vychazet ze
zndmych standardt a danych doporuceni pro pracoviste uptes-
fujici omezeni ve vybéru reZimi tam, kde standard neni defi-
novany. Cilem je vytvofeni homogennich velkych soubort
asniZeni po¢tu proménnych pro analytické zpracovani vysled-
ka. V ptipadé mnohocetného myelomu je vhodnym pfikladem
rozhodovaci algoritmus strategie 1é€by relapsu onemocnéni
(schéma 1 a 2). PfestoZe vime, Ze moZnosti je fada, je tento
algoritmus na nasi klinice fixn€ stanoven jiz 5 let a je stale pou-
Zivan.

Je nutné upozornit, Ze kazdé pracovisté musi nejméné 1x roc-
né analyzovat a pfipadn€ upravovat své léCebné standardy
a konfrontovalo je se standardy svétovymi. Oficidlni guideli-
nes by méla reagovat na kli¢ové novinky vydanim doplika
a nastavenim pravidelnych revizi dle typu diagnézy. Pfitom
z4visi na diagndze a aktudlnim pokroku. U mnohocetného
myelomu by se v této dynamické dobé mély aktualizovat gui-
delines nejméné 1x za 3 roky. Odrazem v databazi je piidani
0-5 parametrt za 3 roky. Vice asi ne.

Zavér

Na ptikladu mnohocetného myelomu 1ze demonstrovat jed-
noduchy postup pro kvalitni parametrizaci kli¢ovych dat. Pod-
kladem by mély byt kvalitni ¢eské ¢i mezindrodni guidelines
pro danou diagnézu. Parametrizace dat je véci ¢asové naroc-
nou a omezeni digitalizace dat na minimélni set je v fadé€ pii-
padt vhodnym opatfenim. Soucasnym trendem je prace s fadou
prognostickych a prediktivnich faktori s cilem ,.tailored the-
rapy* (1é¢by $ité na miru) dle zdvaZnosti a progndzy onemoc-
néni. Parametrizace dat je zdrojem fady analytickych aplika-
ci pro potfebu naeho zdravotnictvi na vice urovnich, nejen na
drovni vlastniho pracovisté.
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