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Léãbu volíme dle diagnózy, klinického stadia a prognos-
tick˘ch faktorÛ
KaÏd˘ lékafi stojí pfied otázkou „co povaÏovat pro pacienta
v urãitém stadiu urãité choroby za optimální léãbu“.
Zde musíme fiíci, Ïe zatím vût‰inou nejsme schopni stanovit
optimální léãbu pro konkrétního jedince s maligní chorobou,
„u‰ít ji individuálnû na jeho míru, individual tailoring of the-
rapy“ a pfiedpovûdût úãinek jednotliv˘ch léãebn˘ch moÏnos-
tí. To snad bude moÏné v budoucnosti. 
V souãasnosti se samozfiejmû snaÏíme pro konkrétního pacie-
ta zvolit co nejvhodnûj‰í léãbu. Nejpfiesnûj‰ím zpÛsobem, jak
toho dosáhnout, je zafiazení pacienta do skupiny s urãit˘m kli-
nick˘m stádiem nemoci a s urãit˘mi prognostick˘mi faktory.
Pro tyto jednotlivé skupiny (charakterizované pfiesn˘m stadi-
em nemoci a pfiípadnû urãit˘mi prognostick˘mi faktory) jiÏ
víme z klinick˘ch studií, co lze povaÏovat za souãasnou opti-
mální, neboli téÏ standardní léãbu, jaká léãba se testuje v rám-
ci klinick˘ch studií a jaká léãba se stala zastaralou, neboli obso-
letní. Termínem zastaralá myslíme fakt, Ïe novûj‰í léãebné
postupy mají prokazatelnû a zásadnû lep‰í v˘sledky, niko-
liv ãasov˘ faktor nebo módnost. Obecnû lze charakterizovat
definici optimální léãby dle schématu ã. 1. 
Musíme fiíci, Ïe takhle jednoznaãnû se obvykle definuje léãba
prvé linie. Léãba druhé linie, která se podává po selhání léãby
prvotní, se definuje jiÏ obtíÏnûji. Pfiesná pravidla pro léãbu tfie-
tí linie pfii selhání dvou pfiedchozích se jiÏ obvykle nestano-
vují, neboÈ zde pfiicházejí do hry dal‰í faktory, celkov˘ stav
pacienta, tolerance dal‰í léãby, takÏe tyto postupy se indivi-
duálnû volí pro kaÏdou konkrétní situaci.
Na rozdíl od léãby prvé linie, která b˘vá definována pomûrnû
pfiesnû, pro léãbu druhé pfiípadnû tfietí linie lze stanovit jen
základní linie. To znamená zjistit, zda léãba druhé ãi tfietí linie
je spojená s prodlouÏením pfieÏití, ãi se zjevn˘m zlep‰ením
kvality Ïivota. U chemosenzitivních nádorÛ tomu tak b˘vá,
naopak u nûchter˘ch chemorezistentních nádorÛ se uvádí, pfii
selhání léãby prvé linie jiÏ léãba druhé ãi tfietí linie nepfiiná‰í
pacientovi dal‰í prospûch, viz citovaná léãebná doporuãení
uvádûná v knize Diagnostické a léãebné postupy u maligních
chorob, Grada 2002. V rámci léãebného doporuãení lze tedy
konstovat, zda léãba druhé ãi tfietí linie je u dané diagnózy
vÛbec pfiínosem a pokud ano, tak jaké alternativy pfiipadají
v úvahu. 

Jaké informace máme k dispozici, abychom stanovili opti-
mální léãbu?
Zavedení poãítaãÛ do bûÏného Ïivota pfied 10 – 20 lety zrych-
lilo komunikace, zásadnû usnadnilo psaní publikací a zfiejmû
také pfiispûlo k explozivnímu zv˘‰ení poãtu odborn˘ch medi-

cínsk˘ch ãasopisÛ, kter˘ch je jenom v âR více neÏ 100.
K podobnému nárÛstu poãtu odborn˘ch ãasopisÛ dochází
v celém svûtû, a proto je svûtová lékafiská literatura málo pfie-
hledná.V ãasopisech lze nalézt obrovské mnoÏství publikací
o jednotliv˘ch chorobách a o jejich léãbû. Následující text shr-
nuje pravidla, jak se v této záplavû publikací orientovat a udr-
Ïet pfiehled o tûch oblastech, které jsou zásadní pro v˘kon povo-
lání jednotliv˘ch lékafiÛ.
Pokud se zajímáme dominantnû o léãbu nemocí, tak lze jed-
notlivé publikace v odborn˘ch ãasopisech rozdûlit do nûkoli-
ka kategorií. V následujícím textu tyto kategorie vyjmenuje-
me a naznaãíme, jak jsou jednotlivé typy informací dÛleÏité
pro lékafie, kter˘ se rozhoduje o tom, jakou léãbu má svému
pacientovi poskytnout.

Popisy pfiípadÛ
Popisy pfiípadÛ (case report) – informují spí‰e o raritách, málo
frekventních problémech a o jejich fie‰ení. Jejich znalost mÛÏe
pomoci pfii fie‰ení obdobného raritního pfiípadu. Informace o léã-
bû nûkter˘ch velmi vzácn˘ch chorob je nûkdy nutno posbírat
právû z tûchto popisÛ jednotliv˘ch pfiípadÛ. Z hematologie lze
jmenovat napfiíklad Castlemanovu chorobu, POEMS syndrom,
SchnitzlerÛv syndrom, nûkterá histiocytární onemocnûní dospû-
l˘ch a podobnû. Léãbou tûchto chorob se pro celkov˘ mal˘
poãet pacientÛ nezab˘vají Ïádné vût‰í klinické studie.

Klinické studie
Klinické studie pfiedstavují metodu vûdeckého poznání, jejíÏ
cílem je zjistit, co je pro urãité stadium urãité choroby opti-
mální léãebou. Metodika klinick˘ch studií je v odborn˘ch pub-
likacích velmi podrobnû propracována. V následujích fiádcích
pfiiná‰íme jen ty nejzákladnûj‰í informace. Klinické studie lze
provádût buì retrospektivnû nebo prospektivnû na kolektivech
pacientÛ, jejichÏ poãet je tak velk˘, aby vykompenzoval vari-
abilitu individuálního prÛbûhu nemoci. Kolektiv pacientÛ musí
b˘t tak velk˘, aby dovolil provedení dostateãnû pfiesné statis-
tické anal˘zy. Novû vyvinuté léky nebo komplexní léãebné
postupy, u nichÏ se z preklinick˘ch testÛ usuzuje na moÏn˘
pfiínos pro praxi, musí b˘t srovnány v klinick˘ch studiích s nej-
lep‰í souãasnou metodou, které se fiíká také zlat˘ standard (gold
standard), aby se prokázalo, zda jsou ãi nejsou lep‰í. Klinic-
ké studie, které srovnávají jednotlivé léãebné postupy jsou jedi-
nou moÏnou cestou, kterou se mÛÏe ubírat cesta vûdeckého
pokroku v medicínû. Podnikatelé, ktefií vydûlávají na léãbû
takzvanou „alternativní medicínou“ se tomuto objektivnímu
srovnávání peãlivû vyb˘bají. Pacienti, ktefií jsou zafiazeni do
skupiny s nov˘m testovan˘m lékem mají nadûji, Ïe budou prv-
ní, ktefií budou mít z tohoto postupu prospûch.
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Úãinnost nového léku, nebo léãebného postupu ovûfieného
v preklinick˘ch experimentech musí projít celkem tfiemi fáze-
mi klinického zkou‰ení, neÏ se nov˘ lék ãi nová metoda léã-
by dostane do masového pouÏití. Tyto tfii fáze klinick˘ch stu-
dií tvofií spojovací ãlánek mezi testováním na bunûãn˘ch
kulturách ãi zvífiením modelu a standardním léãebn˘m pou-
Ïitím.

Preklinické studie
Pfied podáním nového léku prvnímu nemocnému jsou jednot-
livé léky testovány na bunûãn˘ch liniích a dále na zvífiecích
modelech s cílem získat pfiibliÏné informace o úãinnosti, toxi-
citû, maximální tolerované dávce. Chemická, farmakologic-
ká, farmakokinetická a toxikologická data jsou nutná k vytvo-
fiení základní pfiedstavy o rizicích nové látky pro pacienta. Na
zvífiením modelech se musí získat informace o sná‰enlivosti,
toxicitû a nejvhodnûj‰ích zpÛsobech podání.

Klinické studie I. fáze
Klinické studie I. fáze mají za cíl informovat o akutní a suba-
kutní toxicitû novû pfiipraveného léku ãi komplexního léãeb-
ného postupu a stanovit maximální tolerované dávky. Tyto stu-
die mají za cíl dále zjistit, jestli jsou neÏádoucí úãinky
pfiedvídatelné, reverzibilní, a tedy zvladatelné. Je nutné, aby
v rámci fáze I byl lék testován na pacientech s normální funk-
cí základních orgánÛ, ktefií mají pravdûpodobnost nejménû tfií-
mûsíãního pfieÏití, aby bylo moÏné dokumentovat pomalu
nastupující neÏádoucí úãinky.
Dávky testovaného léku se postupnû zvy‰ují, první dávka
odpovídá obvykle 1/10 LD-10 pro my‰i. Pro testování jedno-
tliv˘ch stupÀÛ dávek jsou zapotfiebí minimálnû tfii nemocní. 
Publikované informace o v˘sledcích klinick˘ch studií I. fáze
pfiiná‰ejí uÏitek pfieváÏnû lékafiÛm plánujícím studie II. fáze,
které mají za cíl vyhodnotit úãinnost urãité léãby ãi léku na
vhodném souboru pacientÛ. Pro lékafie poskytujícího stan-
dardní léãbu mimo klinick˘ch studií nejsou zásadním pfiíno-
sem. V˘sledky tûchto studií obvykle nejsou k dispozici ‰iroké
lékafiské vefiejnosti, protoÏe nejsou in extenso publikovány.

Klinické studie II. fáze
Klinické studie II. fáze slouÏí k ovûfiení léãebného úãinku
nûjakého léku ãi léãby (kombinací lékÛ nebo lékov˘ch
forem), nebo nov˘ch zpÛsobÛ aplikace lékÛ. Tyto studie se
zpravidla provádûjí nerandomizovanû. V pfiípadû nové léãeb-
né substatnce se provádí testování na takzvan˘ch 10 signál-
ních nádorech (karcinom prsu, tlustého stfieva, bronchÛ,
vajeãníkÛ, slinivky bfii‰ní, ledvin, a dále na akutní myeloid-
ní leukemii, gliomech a melanomu). Pro klinické zkou‰ky II.
fáze není zapotfiebí velkého poãtu pacientÛ, je v‰ak nutno,
aby u v‰ech nemocn˘ch bylo moÏné dobfie mefiit úãinek léã-
by. Vzhledem k tomu, Ïe ten závisí nejen na typu maligní
nemoci, ale také na jejím rozsahu, gradingu, mífie pfiedléãe-
nosti atd., je nutné provést peãlivou stratifikaci nemocn˘ch
dle uveden˘ch kritérií.
Klinické studie fáze II. jsou velmi dÛleÏité, neboÈ dle jejich
v˘sledku je léãebná metoda buì dále testována, nebo nao-
pak zavrÏená pro malou úãinnost nebo toxicitu. Nejnadûj-
nûj‰í léãebné metody ovûfiené klinick˘m testováním II. fáze
by pak mûly b˘t vyzkou‰eny v rámci klinick˘ch studií III.
fáze. 
Publikované v˘sledky studií fáze II. jsou sice zásadním ori-
entaãním bodem pro dal‰í klinick˘ v˘zkum, nejsou v‰ak infor-
mací, dle níÏ by se fiídili lékafii poskytující standardní léãbu
mimo klinické studie. âlánky, popisující v˘sledky klinick˘ch
studií, jsou zásadní informací pro plánovanání klinick˘ch stu-
dií III. Pouze informace o farmakokinetice, která je v rámci
studií II. fáze ãasto analyzována, mají obecnou platnost. Infor-
mace ze studií II. fáze se nûkdy zohledÀují v onkologii pfii indi-
viduálním plánování léãby v pfiípadû rezistence na standardní
léãbu, tedy v pfiípadech, kdy standardní postupy nedávají nadû-

ji na jakékoliv ovlivnûní délky Ïivota a lékafi se snaÏí pro paci-
enta pfiece jenom nûco udûlat.

Klinické studie III. fáze
Zatímco klinické studie I. a II. fáze hodnotí nov˘ lék, cílem
klinického zkou‰ení III. fáze je provést srovnání, otestovat
nadûjné postupy léãby (ovûfiené klinick˘mi studiemi II)
a porovnat je s takzvanou nejlep‰í dostupnou standardní léã-
bou (best available standard or golden standard). Tyto studie
jsou zásadnû prospektivní, randomizované. V kontrolní sku-
pinû je buì placebo, pokud není vhodná standardní léãba, nebo
nejlep‰í souãasná standardní léãba. Vzhledem k tomu, Ïe roz-
díly v úãinnosti lékÛ obvykle nejsou aÏ tak velké, je zapotfie-
bí provést klinické zkou‰ení na velmi poãetn˘ch skupinách
pacientÛ, aby nevelké rozdíly v úãinnosti standardní a testo-
vané metody mohly dosáhnout statistické v˘znamnosti. Paci-
enti musí b˘t takzvanû randomizováni, rozdûleni do jednotli-
v˘ch skupin tak, aby v jednotliv˘ch skupinách byli pacienti se
stejn˘m ãi velmi podobn˘m zastoupením rizikov˘ch faktorÛ
(stratifikace nemocn˘ch). Tento postup by mûl neutralizovat
faktory, které by mohly ovlivnit v˘sledek léãby. 
Síla v˘povûdi je o to vût‰í, ãím vût‰í je vy‰etfiovan˘ kolektiv
a ãím krat‰í je interval od zahájení studie do vyhodnocení
v˘sledkÛ. Z tûchto dÛvodÛ je nutno klinické testování III. fáze
provádût v rámci kooperativních multicentrick˘ch studií.
Pokud nová testovaná léãba dosáhne lep‰ích úspûchÛ neÏ sou-
ãasná standardní léãba, má nadûji stát se nov˘m zlat˘m stan-
dardem. 
Publikované v˘sledky studií III. fáze pfiedstavují (na rozdíl od
I. a II. fáze) pro lékafie poskytujícího léãbu mimo klinick˘ch
studií dÛleÏité informace, dle nichÏ se mÛÏe fiídit v˘bûr léãby.

Klinické studie IV. fáze
Po provedení tûchto studií a po registraci nového léãiva jsou
organizovány klinické studie IV. fáze, které mají dále pro-
hloubit poznání Ïádoucích i neÏádoucích úãinkÛ nového léku.
Tyto studie jsou dÛleÏité, neboÈ umoÏÀují upfiesnit informace
o frekvenci a typu neÏádoucích úãinkÛ. 
Publikované informace z tûchto studií pfiiná‰ejí informace hlav-
nû o neÏádoucích úãincích.

Vznik spoleãností pro studium jendnotliv˘ch chorob
S nutností zafiazovat do klinick˘ch studií pomûrnû velké poãty
pacientÛ je spojen dal‰í jev pozorovateln˘ v ekonomicky
vyspûl˘ch zemích, vznik zájmov˘ch skupin s formální struk-
turou, jejichÏ cílem je organizace a provádûní velk˘ch pro-
spektivních randomizovan˘ch studií fáze III a IV, které mají
potenciál nacházet lep‰í a lep‰í metody. Takovou vzorovou
skupinou je Nûmecká skupina pro studium chronické lymfa-
tické leukemie, nebo Hodgkinovy nemoci, které vytvofiily
v˘zkumné protokoly pro v‰echny fáze a typy pacientÛ s touto
nemocí. Aktivita této skupiny pokr˘vá v‰echny nûmecky mlu-
vící zemû a na její práci se podíteljí i nûkterá centra v âR. Stej-
nû tak jsou vytvofieny skupiny studující léãbu mnohoãetného
myelomu. V zemích s velk˘m poãtem obyvatel jsou vytvofie-
ny na spoleãném jazykovém základû – Frankofonní skupina
pro studium myelomu, Anglická skupina pro studium myelo-
mu ve Velké Británii a v Nûmecku jsou zatím dvû skupiny pro
studium mnohoãetného myelomu, které v‰ak mají spoleãné
protokoly.
Zemû s men‰ím poãtem pacientÛ jsou neúprosnou statistikou
nuceny, aby vytváfiely spoleãné skupiny, napfiíkad Nordic Mye-
loma Group“, která vytváfií spoleãné protokoly pro Finsko,
·védsko, Norsko a Dánsko. Tyto jednotlivé zemû nejsou schop-
ny totiÏ mít samostatné národní studie, neboÈ nedostateãn˘ poãet
pacientÛ by jim nedovolil rychle dosahovat statisticky v˘znam-
n˘ch v˘sledkÛ a závûrÛ v rámci studií III. a IV. fáze.
A jak to vypadá v âR? Pokud je autorÛm známo, tak v roce
2002 probíhá v âR jedinná národní prospektivní randomizo-
vaná studie, kterou je studie âeské myelomové skupiny, kte-
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rá probíhá ve spolupráci se slovensk˘mi centry. âeská lymfo-
mová skupina má také svoji klinickou studii, která v‰ak je jen
popisná, není randomizovaná.
Autofii se domnívají, Ïe lékafii âeské republiky mohou tvofiit
vlastní v˘zkumné klinické studie III. fáze jedinû pro maligní
choroby s velmi vysokou incidencí. V ostatních pfiípadech
povaÏujeme za vhodnûj‰í podílet se na smyslupln˘ch multi-
centrick˘ch mezinárodních studiích, které díky podstatnû vût-
‰ímu poãtu nemocn˘ch rychleji a pfiesnûji zodpoví testovanou
otázku. Tyto velké mezinárodní studie mají obvykle referenã-
ní centra k pfiehodnocování histologick˘ch, zobrazovacích
i nejdÛleÏitûj‰ích laboratorních vy‰etfiení, aby byla odstranû-
na variabilita hodnocení jednotliv˘ch nemocnic a také svoje
biostatistická centra.

Metaanal˘zy klinick˘ch studií
Metaanal˘zy publikované v zahraniãních odborn˘ch ãasopi-
sech pfiedstavují statistickou anal˘zu a shrnutí v˘sledkÛ v‰ech
dostupn˘ch klinick˘ch studií III. fáze, které hledají odpovûì
na urãitou otázku. Zlep‰ení léãebn˘ch v˘sledkÛ dosaÏené pou-
Ïitím novûj‰ích léãebn˘ch metod je mnohy nevelké. To zna-
mená, Ïe nová metoda prodlouÏí prÛmûrné pfieÏití fiádovû
o nûkolik t˘dnÛ aÏ mûsícÛ. Pfiitom prÛmûrné pfieÏití pfii pouÏi-
tí star‰í léãebné metody dosahuje nûkolika let a délka pfieÏití
u jednotliv˘ch pacientÛ kolísá od nûkolika mûsícÛ po více neÏ
10 let. Aby se toto nevelké prodlouÏení pfieÏití podafiilo jed-
noznaãnû statistiky prokázat pfii uvedeném prÛmûrném pfieÏi-
tí, je zapotfiebí velmi poãetn˘ch souborÛ nemocn˘ch v obou
randomizovan˘ch skupinách, aby se vykompenzovala indivi-
duální variabilita a vliv náhodného rozdûlení pacientÛ s roz-
dílnou agresivitou choroby do testovan˘ch skupin. To mnoh-
dy nesplÀují ani velké klinické studie III. fáze. 
Tím vysvûtlujeme, Ïe je moÏné nalézt studie III. fáze s proti-
chÛdn˘mi závûry, jak demonstrujeme v dal‰ím textu na pfií-
kladû studií testujících interferon alfa u pacientÛ s mnohoãet-
n˘m myelomem.
Podobn˘ch protichÛdn˘ch v˘sledkÛ studií III. fáze lze v odbor-
né literatufie nalézt více a to i pfii stovkov˘ch poãtech pacien-
tÛ v obou randomizovan˘ch skupinách.
To znamená, Ïe známe-li v˘sledky jedné studie fáze III.,
stále nemÛÏeme fiíci, Ïe víme, co je souãasná nejlep‰í
standardní léãba. Musíme znát buì v˘sledky v‰ech stu-
dií III. fáze, analyzující urãit˘ problém, nebo alespoÀ
v˘sledky metaanal˘zy studií, které fie‰í ten stejn˘ pro-
blém.
Nutno v‰ak pfiipustit, Ïe jednotliv˘ lékafi je schopen takto
intenzivnû sledovat publikace jen o velmi omezeném poãtu
diagnóz, neboÈ takové intenzivní sledování literatury pfiedpo-
kládá neustálé sledování nov˘ch publikací v databázi Medli-
ne nebo Current Content a získávání tûch ãlánkÛ, které se dot˘-
kají sledovaného problému. Metaanal˘zy pfiedstavují pro
lékafie cenné shrnutí uãité oblasti, informace z mataanal˘z je
moÏno pouÏít pfii rozhodování o jednotliv˘ch léãebn˘ch moÏ-
nostech.

Pfiehledné ãlánky
Pfiehledné ãlánky (review) shrnují informace o urãitém pro-
blému (nemoci a jeji léãbû). JestliÏe je pfiehledn˘ ãlánek dob-
fie vytvofien, mÛÏe b˘t podkladem pro léãbu. Pokud tyto ãlán-
ky vycházejí v recenzovan˘ch ãasopisech, procházejí jiÏ
kontrolou nûkolika recenzentÛ, ktefií mají garantovat objek-
tivnost informací. Hodnû v‰ak záleÏí na osobnosti autora, jak
moc si dá záleÏet na získání v‰ech informací o popisovaném
problému. 

První dojmy z pohledu na odbornou onkologickou litera-
turu a obecná pravidla pro hodnocení tûchto informací
Pfii prvním pohledu na literaturu o léãbû maligních chorob nara-
zí lékafi na matoucí koktejly mnoholékov˘ch kombinací,
jejichÏ aplikace má nejasné v˘sledky. Onkologická literatura

popisuje mnoho rÛzn˘ch kombinací a permutací léãebn˘ch
cytostatick˘ch schémat, kombinovan˘ch pfiípadnû s radiote-
rapií nebo operaãní léãbou. Posoudit, kter˘ léãebn˘ postup je
lep‰í a kter˘ hor‰í, je opravdu nûkdy nemoÏné. Pfii pohledu na
tuto záplavu odborné literatury je nutno mít na mysli následu-
jící skuteãnosti. 
● Malé nerandomizované studie hlásí v˘sledky mnohem lep-

‰í, neÏ pak vychází v následn˘ch randomizovan˘ch vel-
k˘ch studiích, aãkoliv je pouÏit stejn˘ léãebn˘ postup. Toto
není zpÛsobeno komerãním tlakem, ale v‰estrannû zv˘‰e-
nou péãí o pacienty ve studii a také jejich v˘bûrem. Tato
komplexní intenzivní péãe ve velké multicentrické studii
jiÏ není realizovatelná. V˘sledky velk˘ch studií jsou pro-
to zákonitû hor‰í. Pfiíkladem mÛÏe b˘t v˘voj léãby lymfo-
mÛ v pfiedchozím desetiletí, kdy se objevily ãetné publik-
ce o léãbû maligních lymfomÛ takzvan˘mi protokoly 3.
generace , které dosahovaly mnohem lep‰ích v˘sledkÛ neÏ
do té doby standardní léãba kombinací CHOP. To vedlo
k tomu, Ïe tyto draÏ‰í a obtíÏnûji proveditelné léãebné
postupy se zaãaly pouÏívat i mimo klinické studie. Velk˘m
pfiekvapením byly pak v˘sledky prospektivních randomi-
zovan˘ch studií III. fáze, které neprokázaly statisticky
v˘znamn˘ rozdíl v uveden˘ch postupech, ale více kom-
plikací pfii pouÏití takzvan˘ch protokolÛ III. generace, coÏ
vedlo k návratu ke standardí chemoterapii CHOP. Pfiehled
v˘voje léãby maligních lymfomÛ lze nalézt v knize Hema-
tologie II, Grada 2001.

● Pro pacienta znamená zahrnutí do jakékoliv studie zinten-
zivnûní kontrol a nakonec i v‰estranné péãe, coÏ je pro nûho
nepochybnû pfiínosem.

● V˘sledky jednoho centra jsou vÏdy lep‰í neÏ v˘sledky mul-
ticentrické studie z v˘‰e uveden˘ch dÛvodÛ.

● Mnohé publikace jsou zakonãeny následující vûtou: These
results are encouraging and warrant further investigation.
PfieloÏeno do ãe‰tiny to znamená: V˘sledky jsou povzbu-
zující a zasluhují dal‰ího studia. V tûchto pfiípadech dopo-
ruãujeme v klidu vyãkat v˘sledkÛ onoho dal‰ího studia adal-
‰ích publikací.

● Malé studie s pozitivními závûry jsou spí‰e pfiijímány k pub-
likaci neÏ malé studie s negativními závûry.

● Pilotní studie s nov˘mi léky dosahují ãasto bájeãn˘ch v˘sled-
kÛ, které se v‰ak pozdûji nezdafií reprodukovat.

● Orientaci o úãinnosti jednotliv˘ch metod pfiiná‰í tedy nej-
více velké klinické studie III. fáze. Ale i tyto studie mohou
pfiinést vzájemnû protichÛdné závûry. V‰ímejte si poãtu paci-
entÛ zafiazen˘ch do studie, studie s mal˘mi poãty nemoc-
n˘ch nemusí pfiiná‰et vûrohodné informace

Informace z uãebnic
Uãebnice pfiedstavují základ pro získání informací o léãbû jed-
notliv˘ch chorob. Na tomto místû musíme pfiipomenout, Ïe
autofii uãebnic mají dvû moÏnosti jak psát o léãbû.
První alternativou je obecnû informovat o tom, Ïe pro pacien-
ty s konkrétní diagnózou se pouÏívají urãité léãebné modali-
ty. Ty jsou jenom obecnû vyjmenovány, bez specifikování pro
jaké stadium, jakou metodu a s jak˘m efektem ji lze pouÏít.
Takto obecnû formulovaná informace má v˘hodu v tom, Ïe
díky své nekonkrétnosti a neobsaÏnosti nemÛÏe rychle zestár-
nout. Lékafi v‰ak pro léãebné rozhodnutí si musí opatfiit infor-
mace pro fie‰ení konkrétních situací z odborn˘ch ãasopisÛ ãi
jin˘ch zdrojÛ.
Druhou alternativu pfiedstavují uãebnice, které pfiesnû defi-
nují léãebné modality optimální v urãitém roce pro konkrét-
ní stadia konkrétních chorob. Tímto konkrétním zpÛsoben je
psána i kniha Diagnostické a léãebné postupy u maligních
chorob, Grada 2002, která vychází z guidelines pro diagnos-
tiku a léãbu Americké onkologické spoleãnosti (American
Society of Clinical Oncology) z roku 2000 a doporuãení
Evropské onkologické spoleãnosti (European Society of Medi-
cal Oncology -ESMO) z roku 2001. Takto psaná kniha umoÏ-
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ní lékafii po nûkolik následujících let stanovovat konkrétní léã-
bu, ale jen do té doby, neÏ se objeví nové léky a nové postu-
py. Stárnutí takové knihy probíhá rychle, nicménû po období
svojí platnosti mÛÏe b˘t základem pro rozhodování o zpÛso-
bu léãby.
V zahraniãní literatufie lze najít velmi ãasto po sobû vycháze-
jící knihy, které definují optimální postupy platné pro urãité
roky, napfiíklad Coon’s Current Therapy 2002, W.B. Sounders
Company. Ale i tak se obãas vloudí i do zahraniãní knihy chy-
biãky, pfii tvorbû nového pfiepracovaného vydání její autor
zapomene z pfiedchozího pozmûnit a jiÏ zde máme ‰patné
léãebné doporuãení.
Obecn˘ problém na‰ich knih je v‰ak to, Ïe od jejich napsání
do vydání uplyne minimálnû 6 mûsícÛ, nûkdy v‰ak rok i více
a jejich reedice, pokud k ní vÛbec dojde, má pfiíli‰ dlouhé inter-
valy. 

Léãebná doporuãení pro diagnostiku a léãbu – guidelines
for diagnosis and therapy
V posledních letech je moÏné pozorovat explozi tûchto guide-
lines pro léãbu. Pfiedstavují informaãní formu, kterou jsme dfií-
ve, pfied deseti lety, témûfi nevídali. Tato doporuãení pro dia-
gnostiku a léãbu jsou tedy relativní novinkou posledních let.
Formulování guidelines je asi jedinou moÏnou reakcí na infor-
maãní explozi a na neustále se vyvíjející názory na léãbu urãi-
té choroby. Není totiÏ v silách jednoho lékafie, aby pfieãetl
v‰echny publikace s v˘sledky klinick˘ch studií fáze III, které
se t˘kají v‰ech nemocí spadajících do jeho odbornosti. Musí-
me pfiipustit, Ïe jiÏ získání tûchto textÛ je v âR problémem,
neboÈ v˘sledky velk˘ch klinick˘ch studií fáze III jsou zvefiej-
Àovány v zahraniãních ãasopisech a nikoliv v ãeském odbor-
ném písemnictví. 
Domníváme se, Ïe v˘znam quidelines se bude v dal‰ích letech
neustále zvy‰ovat. Jejich v˘hodou proti kniÏním publikacím
je, Ïe od jejich vytvofiení do jejich zvefiejnûní v odborném ãaso-
pise nebo na internetu uplyne krátká doba. Pokud se chcete
s guidelines seznámit, staãí v databazi Medline zadat dvû klí-
ãová slova, guidelines a urãitou diagnózu.

Léãebná doporuãení - National Cancer Comprehensive Net-
work guidelines 
V roce 2000 vydala Americká onkologická spoleãnosti (Nati-
onal Cancer Comprehensive Network – NCCN) písemnou
a elektronickou formu guidelines pro vût‰inu onkologick˘ch
chorob. Tento první CD disk s guidelines nás ‰ífiili zástupci fir-
my Bristol Myers Squibb, jimÏ za tento poãin velmi dûkuje-
me. NCCN guidelines mají podobnou strukturu jako má pfie-
loÏené anglické doporuãení. Obsahují napfied struãn˘ pfiehled
se v‰emi zásadními literárními citacemi, a pak je z tohoto pfie-
hledu odvozeno doporuãení pro léãbu. Pro pfieklad NCCN gui-
delines jsme nedostali svolení s oddÛvodnûním, Ïe by v na‰í
odborné literatufie bylo pouÏíváno v dobû, kdy jiÏ bude exi-
stovat originální nové.
Ve zjednodu‰ené formû lze NCCN doporuãení najít v ãeské
knize Diagnostické a léãebné postupy u maligních chorob, Gra-
da 2002. Z NCCN doporuãení vychází doporuãení pro léãbu
v kaÏdé kapitole, pokud se v‰ak v dobû korektury textu (jaro
2002) objevily nová fakta o léãbû, jsou v této knize také zohled-
nûny.
V roce 2002 lze jiÏ léãebná doporuãení NCCN nalézt na inter-
netu (http//www.nccn.org ). Na první stránce je pfiehled v‰ech
informací. Volnû pfiístupné jsou stránky pro pacienty s infor-
macemi o jednotliv˘ch chorobách, informace o síti odbor-
n˘ch pracovi‰È a doporuãen˘ optimální rozsah preventivních
protinádorov˘ch prohlídek. Vzstup na stránky, kde jsou uve-
dená léãebná doporuãení urãená pro lékafie (Practice Guide-
lines in Oncology), vyÏaduje po zájemci, aby se napfied elek-
tronicky zaregistroval, vyplnil svoje jméno, pracovi‰tû,
e-mailovou adresu a aby si zvolil svoje heslo pro dal‰í vstu-
py. Po takto provedené internetové registraci se na obrazov-

ce objeví seznam témûfi v‰ech maligních nemocí a po klik-
nutí na diagnózu se rozbalí jak text, popisující základní infor-
mace, z nichÏ vycházejí doporuãení a následnû schematicky
nakreslené doporuãené postupy vy‰etfiení, léãby a dal‰ího sle-
dování.
V roce 2002 v‰ak jiÏ také lze získat nové CD se v‰emi léãebn˘-
mi doporuãeními opût od zástupÛ firmy Bristol Myers Squibb. 

Léãebná doporuãení European Society od Medical 
Oncology - ESMO
European Society of Medical Oncology zaãala v roce 2001
vydávat v ãasopise Annals of Oncology takzvaná Minimuml
Clinical Recomendation, neboli minimální léãebná doporuãe-
ní a v roce 2002 je ãlenové ESMO dostali ve svázené formû.
JiÏ v úvodu tûchto guidelines je uvedeno, Ïe k jejich tvorbû
bylo pfiistoupeno v dobû, kdy do této organizace byly pfiijaty
nové zemû ze Stfiední a V˘chodní Evropy a kdy jiÏ existova-
ly podrobné guidelins vytvofiené v jednotliv˘ch zemích západ-
ní Evropy. Proto se redaktofii doporuãení ESMO rozhodli neo-
pakovat podrobná guildelines dostupná v jednotiv˘ch zemích,
nezamûfiili se na definování horní hranice nejlep‰ího standar-
du, ale zamûfiili se na definování dolního limitu a proto nazva-
li svoje doporuãení Mininum Clinical Recomendation, neboÈ
doufají, Ïe v tomto rozsahu by mûla b˘t léãba proveditelná
v rámci v‰ech zemích ESMO.

Léãebná doporuãení v jin˘ch zemích
Doporuãení pro léãbu jednotliv˘ch chorob jsou vytváfieny
odborn˘mi spoleãnostmi ve v‰ech velk˘ch zemích. Napfií-
klad v Nûmecku je lze nalézt na stránce Deutsche Gesells-
chaft für Haematologie und Onkologie (http//www.dgho.de),
bohuÏel jen ãást je volnû pfiístupná, zbytek vyÏaduje hesla,
jeÏ mají ãlenové této spoleãnosti. Získání ãlenství vyÏaduje
doporuãení dvou ãlenÛ této spoleãnosti, principiální je moÏ-
né i pro neobãany Nûmecka. Obdobná rakouská spoleãnost
svoje guidelines na internetu nemá, velmi pravdûpodobnû
pouÏívají nûmecká, neboÈ nakonec obû nûmecky mluvící spo-
leãnosti mají kaÏdoroãní spoleãné odbornû edukaãní sjezdy.

Léãebná doporuãení vznikají v‰ak i v âR.
V souãasnosti dostupná léãebná doporuãení vytvofiená v âR
lze nalézt na internetové stránce âeské onkologické spoleã-
nosti www.linkos.cz a vy‰la i jako písemná publikace nakla-
datelství Galén. Od NCCN a pfieloÏeného anglického originá-
lu se v‰ak velmi, ale opravu velmi li‰í men‰ím objemem
informací. 
Domníváme se, Ïe tvorba léãebn˘ch doporuãení a jejich kaÏ-
doroãní upravování je jedinnou moÏnou cestou, jak kon-
centrovat informace nutné pro lékafie, neboÈ není moÏné, aby
lékafi neustále sledoval v˘sledky v‰ech studií III. a IV. fáze,
t˘kajících se v‰ech chorob, které léãí. PovaÏujeme za vhod-
né, aby kaÏd˘ lékafi mûl svoji slohu s léãebn˘mi doporuãe-
ními a neustále si ji aktualizoval, jakmile se objeví ãerstvûj-
‰í. Tato doporuãení formulují, co je léãba lege artis
a dodrÏování tûchto postupÛ, pfiípadnû písemné zdÛvodnûní,
proã se léãba odchyluje od tohoto doporuãení, mÛÏe b˘t dÛle-
Ïité v pfiípadû právníkem formulované Ïaloby na ‰patnû zvo-
lenou léãbu. âeho jiného by se mohla znalecká komise drÏet,
neÏ právû tûchto doporuãení pro léãbu akceptovan˘ch odbor-
nou spoleãností?
Otázka je, kdo má b˘t autorem a garantem léãebn˘ch standar-
dÛ. V zahraniãí jsou léãebná doporuãení vytváfiena a garanto-
vána odborn˘mi lékafisk˘mi spoleãnostmi a na jejich vypra-
covávání se jistû spoluúãastní i plátci zdravotní péãe.
Neoãekáváme, Ïe u nás by tomu mûlo b˘t jinak.

Jak mají vypadat optimální léãebná doporuãení?
Dominantním cílem na‰eho textu je informovat o tom, jak, dle
britského a také na‰eho názoru, vypadá optimální léãebné
doporuãení. Vybrali jsme si chorobu, jejíÏ léãba je nám velmi
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blízká, abychom mohli posoudit kvalitu tohoto doporuãení.
Pak jsme poÏádali autory anglického doporuãení ozaslání píse-
mného schválení a pfiedkládáme Vám pfieklad.
Uvedením pfiekladu tohoto doporuãení chceme demonstrovat,
Ïe jeho vytvofiení není nic jednoduchého, ale na druhé stranû,
Ïe takto vypracované doporuãení je zásadním pomocníkem
pro lékafie. 
Z prvního odstavce je zfietelnû vidût, jak hodnû ãasu potfiebo-
vali autofii na vytvofiení proverze tohoto doporuãení pro dis-
kuzi v rámci hematologické spoleãnosti a jak dlouho trvalo,
neÏ byla vytvofiena tato definitivní verze.
Domníváme se, Ïe je v nûkter˘ch pfiípadech schÛdnûj‰í poÏá-
dat o schválení pfiekladu kvalitních zahraniãních guidelines,
vytváfien˘ch t˘my odborníkÛ a doplnit je komentáfiem platn˘m
pro âR, neÏ vytváfiet vlastní guidelines. Tento postup mÛÏe
zajistit rychlej‰í ‰ífiení kvalitních doporuãení, neÏ jejich tvor-
ba v âR. Je jedno, zda takto upravené guidelines nazveme ang-
lické s ãesk˘m komentáfiem, nebo pro ãeské guidelines vypra-
cované na základû nejlep‰ího zahraniãního doporuãení. 
Pokud totiÏ lidé tvofiící guidelines nemají dostatek ãasu a lite-
ratury, mÛÏe místo kvalitního guidelines vzniknout struãné,
ménû pfiesné aÏ nepfiesné doporuãení, které nedává dokonal˘
obraz o stavu vûdeck˘ch názorÛ na léãbu urãité nemoci a tedy
nedává ani dokonalé instrukce, jak v jednotliv˘ch pfiípadech
postupovat. 
Myslím, Ïe je vhodné také pfiipomenout, Ïe jednotlivé zemû,
v nichÏ jsou guidelines tvofieny, se také li‰í:
● podmínkami, které mají autofii pro tvorbu guidelines
● také se ale li‰í systémem poskytování zdravotní péãe, coÏ

dále je‰tû pfiipomeneme.

Rozdíly v zázemí autorÛ tvofiících guidelines
Na‰e pfiehledná publikace Interferonu alfa v hematologii a onko-
logii byla tvofiena pfieváÏnû v USA v Parkland Hospital v Dal-
lasu (kde zemfiel Kennedy). V databazi Medline bylo moÏné
okamÏitû vyhledat ve‰keré ãlánky t˘kající se klinické aplikace
interferonu alfa a v knihovû byly témûfi v‰echny ãasopisy,
jejichÏ citace byly uvedeny v re‰er‰i z Medline. Bûhem nûko-
lika hodin bylo moÏné opatfiit si xerokopie témûfi v‰eho, co
o tomto problému bylo publikováno. âlánky které v knihovnû
v˘jimeãnû nebyly k nalezení, do t˘dne knihovní sluÏba opatfii-
la, samozfiejmû za poplatek. Odborná knihovna v Parkland Hos-
pital mûla otevfieno dennû od 7 hodin do 24 hodin, pouze v nedû-
li byl její provoz omezen na odpolední hodiny, 12 – 20 hodin.
Materiál k pfiehlédné kapitole o eozinofilii pro knihu Hema-
tologie II jsem vyhledával v odborné knihovnû AKH (Alge-
meines Krankenhaus) ve Vídni, neboÈ do této knihovny máme
z Brna nejblíÏe. âasopisÛ zde mají sice také hodnû, ale zda-
leka ne tak velk˘ poãet jako v Dallasu, takÏe ne v‰e jsem zde
na‰el. Od knihovny v Dallasu se li‰í také otevírací dobou,
v pracovní dny je otevfiena jen do 20 hodin a v sobotu má otev-
fieno jen do 14 hodin, v nedûji mají zavfieno. 
Odborná knihovna ve Fakultní nemocnici v Brnû prodûlala
obrovsk˘ a rychl˘ v˘voj smûrem kupfiedu, má podstatnû vût-
‰í poãet odborn˘ch ãasopisÛ neÏ tomu bylo pfied lety, ale s kni-
hovnou ve Vídni a v Dallasu ji v Ïádném pfiípadû nelze srov-
návat a to ani poãtem odborn˘ch ãasopisÛ, ani poãtem xeroxÛ,
poãítaãÛ a ani otevírací dobou.
Tímto srovnáním informaãních zdrojÛ jednotliv˘ch odborn˘ch
knihovem bychom chtûli podpofiit na‰i ideu, Ïe tvofiit guidelines
dle principÛ popsan˘ch v prvním odstavci aglického léãebného
doporuãení je v âeské republice stále mnohem obtíÏnûj‰í neÏ
v USA, pfiípadnû v jin˘ch vyspûl˘ch prÛmyslov˘ch zemích.

Rozdíly v systému a úrovni poskytování zdravotní péãe ve
svûtû
Musíme vycházet z faktu, Ïe jiÏ sice máme celosvûtovû plat-
nou jednotnou klasifikaci chorob a jejich stadií (WHO a TNM
klasifikace). Drobné rozdíly v registrovan˘ch pfiípravcích jiÏ
nejsou zásadní, guidelines uvádûjí stejnû generické názvy ãi

dokonce názvy skupinové. Jednotlivé zemû se v‰ak stále li‰í
dostupností rÛzn˘ch forem zdravotní péãe, coÏ se odráÏí ve
formulacích jejich guidelines. Napfiíklad v Anglii a v USA jsou
nemocní ménû hospitalizovaní neÏ v Rakousku, Nûmecku ãi
·v˘carsku, zato ale Anglie má propracovanûj‰í systém péãe
o doma leÏící nemocné.

Pfiekládat guidelines nebo je distribuovat v originále?
Myslíme si, Ïe nakonec není nutné ani jejich pfiekládání, neboÈ stu-
dovat ze zahraniãní literatury by mûlo b˘t samozfiejmé pro v‰ech-
ny lékafie. Je otázka do diskuze, zda by bylo moÏné pouÏívat gui-
delines v pÛvodním znûní, v angliãtinû a pfiípadnû v nûmãinû.
Proã i v nûmãinû, kdyÏ angliãtina v souãasné vûdû má tu samou
úlohu jako latina ve vûdû pfiedchozích století? V podstatû pro-
to, Ïe jsou to na‰i nejbliÏ‰í sousedé a také proto, Ïe v prÛmy-
slovû vyspûl˘ch zemích existují v podstatû dva systémy orga-
nizace nemocniãní péãe. V âechách, podobnû jako v pÛvodním
Rakousko-Uhersku, v Rusku apod. existuje systém nûmeck˘,
dle nûhoÏ je nemocniãní pracovi‰tû vedeno primáfiem oddûle-
ní a jednotlivá oddûlení mají stálé vedoucí a sekundární léka-
fie, ktefií jsou zamûstnanci nemocnice. Této, nám vlastní struk-
tufie, odpovídá formulace guidelnes v tûchto zemích.
V USA a v Anglii existuje v‰ak odli‰n˘ nemocniãní systém,
kdy oddûlení nemá svého vedoucího lékafie ani primáfie a léã-
bu organizují jednotliví lékafii, ktefií za pacientem docházejí.
Oddûlení má jen stabilní stfiední zdravotnick˘ perzonál.

Pfiebírání zahraniãních standardÛ se v‰ak musí dít s dopo-
ruãením a komentáfie odborné spoleãnosti
Závûrem tûchto úvah o pfiínosu zahraniãních guidelines v‰ak
chce zdÛraznit, Ïe kaÏdé zahraniãní guidelines by pfied jeho
‰ífiením mûlo b˘t projednáho a schváleno odbornou spoleã-
ností, nejlépe na odborném sjezdu této spoleãnosti a zároveÀ
by mûla vzniknout jeho modifikace na na‰i zemi. 

âím se li‰í doporuãení od kvalitního pfiehledného ãlánku
Léãebná doporuãení rozdûlují informace dle jejich v˘povûd-
ní síly, jsou tvofiena kolektivem a hlavnû jsou oponována
odbornou vefiejností, neÏ se objeví v odborném tisku. To zna-
mená mnohastupÀovou kontrolu a omezení chyb vytvofien˘ch
jedním autorem (aÈ jiÏ neúmyslnû ãi s úmyslem).
Tím, Ïe je definována optimální standardní léãba, je také fieãe-
no, co není standardní léãba a co je zbyteãn˘m pl˘tváním
penûz. Kvalitní léãebná doporuãení tedy také urãují, co nelze
povaÏovat za standardní léãbu, a tak ve svém dÛsledku mohou
zabraÀovat pl˘tvání. Tento problém je patrn˘ obzvlá‰tû usolid-
ních tumorÛ, kde lze stejného ãi podobného smutného v˘sled-
ku dosáhnout rÛzn˘mi cytostatiky ale s desetinásobnû i více
rozdíln˘mi níklady na léãbu.
Domniváme se, Ïe právû proto by zdravotní poji‰Èovny mûly
podporovat ‰ífiení tûchto doporuãení pro standarní léãbu a dal-
‰í sledování s podmínkou, Ïe guidelines jsou schváleny odbor-
nou spoleãností a pfiípadnû odbornou vefiejností a jsou prodis-
kutovány a pfiípadnû i oponovány zdravotními poji‰Èovnami.

Mohou b˘t rozdíly v obsahu léãebn˘ch doporuãení 
vytvofien˘ch v rÛzn˘ch zemích?
Odpovûì je, Ïe nemohou b˘t zásadní. Principy medicíny zalo-
Ïené na dÛkazech jsou celosvûtovû jednotné, vycházejí ze stej-
n˘ch publikovan˘ch informací, takÏe pfii anal˘ze tûchto lite-
rarárních údajÛ nemohou b˘t rozdíly v doporuãení pro postupy,
které jsou podloÏeny prospektivními randomizovan˘mi studi-
emi. Rozdíly mohou b˘t pouze v doporuãení, t˘kajících se tûch
otázek, které nejsou fie‰eny tûmito studiemi, u nichÏ se vychá-
zí ze zku‰eností expertÛ nebo z velmi mal˘ch nerandomizo-
van˘ch studií s nejednotn˘mi v˘sledky.
Pfiíkladem takov˘ch rozdílÛ je evropské a americké doporu-
ãení pro mammografické preventivní prohlídky. Skupina
expertÛ pro provádûní proventivních prohlídek v zemích EU
doporuãila plo‰né provádûní mammografie od 50 let a za pfied-
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mût v˘zkumu povaÏuje tyto prohlídky ve skupinû 40 – 50
let˘ch Ïen. V USA je mammografická prevence doporuãová-
na od 40 let. V obou doporuãeních je shoda v tom, Ïe od 50 let
tyto prohlídky mají b˘t provádûny, evrop‰tí experti v‰ak je‰tû
neshledali dostatek dÛkazÛ pro plo‰né doporuãení pro skupi-
nu 40 – 50 let a doporuãují pfiínos preventivních prohlídek
v této skupinû dále zkoumat, zatímco ameriãtí experti dostup-
ná data interpretovali jako dostaãující pro toto doporuãení.
Musíme upozornit, Ïe se jedná o plo‰né doporuãení, v pfiípa-
dû genetické zátûÏe se jednoznaãnû doporuãuje dfiívûj‰í zahá-
jení preventivních prohlídek.
Pokud by léãebné doporuãení specifikovalo léky, mohou se
jednotlivé zemû li‰it jejich registrací. V pfieloÏeném anglickém
vzorku je v‰ak patrné, Ïe toto kvalitní doporuãení se vyjadfiu-
je obecnû o léãbû a obecnû doporuãuje v urãit˘ch indikacích
léky urãité skupiny a nechává na o‰etfiujícím lékafii volbu jed-
notliv˘ch preparátÛ.

Ekonomick˘ aspekt – rozdíl mezi nejlep‰í moÏnou léãbou
a standardním léãebn˘m postupem pro uãitou spoleãnost
Existuje je‰tû dal‰í aspekt doporuãení pro léãbu, a to je pro-
blém ekonomick˘. Náklady na léãbu jsou exponenciální ve
vztahu k dosaÏenému léãebnému efektu. Zdravotní systém kaÏ-
dé spoleãnosti v‰ak mÛÏe na léãbu vynaloÏit jen tolik penûz,
kolik jich od poplatníkÛ a státu získá a je zfiejmé, Ïe náklady
na léãbu stoupají rychleji, neÏ pfiíjmy do zdravotnictví. Tento
zásadní rozpor svûtového zdravotnictví si vynutí nûjaké radi-
kální fie‰ení v následujících letech. 

Tfii z více moÏn˘ch fie‰ení:
● Spoleãná definice standardní léãby pro uãit˘ stát, vytvofie-

ná odborn˘mi spoleãnostmi a zdravotními poji‰Èovnami.
V pfiípadû takového fie‰ení bude spoleãnost definovat, které
z publikovan˘ch optimálních léãebn˘ch postupÛ bude spo-
leãnost hradit a které ne, které drahé léky bude platit a kte-
ré ne, neboli bude definovat standardní léãbu jednotliv˘ch
diagnóz a pfiípustné alternativy pro urãitou spoleãnost, kte-
rá se nemusí kr˘t s optimální léãbou dostupnou ve svûtû.
Tento postup by byl asi v˘hodn˘ pro lékafie, nev˘hodn˘ pro
vedoucí síly spoleãnosti, neboÈ zdraví obãané by se boufiili,
Ïe nemají nadûji na získání optimální léãby. V zemích Stfied-
ní Evropy takové postupy nejsou bûÏné. Na druhé stranû
definicí standardního postupu pro urãitou spoleãnost by se
zamezilo podávání drah˘ch a neúãinn˘ch ãi minimálnû úãin-
n˘ch lékÛ v urãit˘ch situacích. Domníváme se, Ïe takov˘
postup by mohl v budoucnosti zajistit nejracionálnûj‰í vyu-
Ïívání prostfiedkÛ urãen˘ch pro léãbu, byl by dobfie kontro-
lovateln˘ podstatnû lep‰í cestou, neÏ verze tfietí.

● Pfiesunování hrazení levn˘ch diagnostick˘ch a léãebn˘ch
postupÛ ve prospûch postupÛ drah˘ch Zdravotní poji‰Èovny
budou omezovat hrazení levnûj‰ích a ãast˘ch léãebn˘ch
postupÛ u takzvan˘ch „self-limiting disease“ neboli u cho-
rob, které by mûly pfiijít i bez léãby aniÏ by ohrozily Ïivot
(napfiíklad r˘ma, nekomplikovaná viróza apod.), aby zbyly
peníze na léãbu Ïivot ohroÏujících chorob v maximálním
rozsahu. Nutno fiíci, Ïe tato cesta znamená neustále promû-
ny. Objevují se stále draÏ‰í a draÏ‰í léky, které v‰ak v hema-
toonkologii postupnû zlep‰ují léãebné v˘sledky. Na tomto
místû musíme zdÛraznit, Ïe mluvíme o krevních maligních
chorobách, které patfií mezi chemosenzitivní. U chemorezi-
stentních solidních nádorÛ lze sice také pouÏít nov˘ch a tedy
mnohem draÏ‰ích lékÛ, ale zv˘‰ené náklady na léãbu nemu-
sí vÏdy znamenat prodlouÏení pfieÏití. U solidních nádorÛ
tfieba vÏdy peãlivû nastudovat, zda nákladnûj‰í léãba je
opravdu spojena s lep‰ím klinick˘m efektem.

● Definice rozsahu léãby pacienta finanãním rozpoãtem pra-
covi‰tû. Zdravotní poji‰Èovny a politické strany budou pro-
klamovat, Ïe zaruãují pacientÛm optimální léãbu, pfiiãemÏ
konkrétnímu lékafii dají limit, do nûhoÏ se musí vejít pfii
poskytování léãby. Tento systém je psychicky zatûÏující pro

lékafie, neboÈ ví, Ïe aãkoliv politické vedení spoleãnosti pro-
klamuje optimální léãbu jako v ekonomicky nejvyspûlej‰ích
zemích, on ji v‰ak nemÛÏe poskytnout a nemûl by to ani paci-
entovi fiíkat. Je otázka, jak by dopadl soudní proces v pfiípa-
dû Ïaloby na lékafie, kter˘ urãit˘ lék nepfiedepsal, neboÈ jiÏ
mûl vyãerpán mûsíãní limit a pacientovi doporuãil, aÈ si pro
recept pfiijde pfií‰tí mûsíc, nebo jej ponechal bez urãitého,
pro pacienta jednoznaãnû pfiínosného, ale drahého léku. Tlak
lékového pau‰álu donutí lékafie sledovat náklady na léãbu
pacienta. PovaÏujeme v‰ak za morálnûj‰í stanovit pro na‰i
spoleãnost standardní, ekonomicky zvládnutelné léãebné
postupy a ty pak poskytovat v plném rozsahu, neÏ prokla-
movat, Ïe poskytneme maximum a pfiitom maximum z eko-
nomick˘ch dÛvodÛ neposkytovat. 

Co se t˘ká dále uvedeného doporuãení pro diagnostiku a léã-
bu mnohoãetného myelomu, musíme konstatovat, Ïe ve‰keré
léãebné postupy v tomto doporuãení uvádûné, jsou v âR bûÏnû
dostupné, bûÏnû provádûné a zcela hrazené zdravotními poji‰-
Èovnami, to znamená, Ïe i léãebné pfiípravky jsou dostupné. 

V˘zva na závûr úvodní rozvahy: 
NíÏe je doslovn˘ pfieklad „guidelines“ anglick˘ch kolegÛ,
jejich kritérií pro stanovení diagnózy a zahájení léãby u MM,
vãetnû v˘znamu a rozhodování pro vyuÏití jednotliv˘ch
léãebn˘ch modalit. Tento text povaÏujeme za vzor a základ
pro tvorbu nov˘ch standardÛ léãby mnohoãetného myelomu
v âeské republice, neboÈ na‰e postupy jsou témûfi totoÏné.
K dispozici je struãn˘ komentáfi a srovnání s na‰imi stan-
dardními postupy v rámci âeské myelomové skupiny. V‰ech-
ny kolegy, ktefií léãí pacienty s mnohoãetn˘m myelomem
vybízíme k diskusi a spoluúãasti na tvorbû nov˘ch ães-
k˘ch guidelines pro diagnostiku a léãbu mnohoãetného
myelomu. Chtûli bychom je vypracovat na základû guideli-
nes Anglické hematologické spoleãnosti a va‰ich pfiipomí-
nek. V definitivní podobû budou pfiedstaveny vefiejnosti pfií‰-
tí rok na Hematologick˘ch dnech v Olomouci. Prosíme vás
o zasílání pozmnûÀovacích pfiipomínek an adresu autorÛ pfie-
kladu (prof. MUDr. Z.Adam, CSc., e-mail. z.adam@fnbr-
no.cz nebo fax 05 4719 3603, adresa IHOK FN Brno Jihlav-
ská 20, 629 00). Tyto pfiipomínky budou zapracovány do
ãesk˘ch guidelines, které chceme vefiejnosti pfiedstavit na
Hematologick˘ch dnech v Olomouci v roce 2003. Pfiipo-
mínky musí b˘t samozfiejmû podloÏené buì organizaãními
odli‰nostmi v âR nebo citovan˘mi nov˘mi klinick˘mi stu-
diemi, nikoliv vlastní „dojmologií“. Dûkujeme pfiedem za
v‰echny pfiipomínky.

Schéma 1. Znázornûní tvorby léãebného doporuãení pro jednotlivá
stadia urãité choroby. Skupina pacientÛ A je léãena v rámci prospek-
tivní randomizované studie fáze III. standardním postupem, dal‰í sku-
piny, B a C nov˘mi testovan˘mi postupy. Pokud nûkter˘ z nov˘ch
postupÛ dosáhne lep‰ího efektu dle kritérií uveden˘ch ve schématu neÏ
standardní postup, stává se nov˘m zlat˘m standardem. V posledních
letech mûly jednotlivá cytostatická léãebná schémata natolik podobné
v˘sledky, Ïe zásadním kritériem pro zvolení optimálního postupu se
stává jeho tolerace, neboli kvalita Ïivota pfii léãbû .
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DOPORUâENÉ POSTUPY PRO DIAGNOSTIKU
A LÉâBU MNOHOâETNÉHO MYELOMU 
„Guidelines for diagnosis and management of multiple
myeloma of the „Working group of the UK Myeloma Forum on
behalf of the British Committee for Standards in Haematology
(NCSH). Brit. J. Haematol., 115, 2001, s. 522 – 544.
Zvefiejnûní pfiekladu bylo písemnû schváleno v˘‰e uvedenou
skupinou.

1. Metodické postupy tvorby doporuãení
Práce na vytvofiení tohoto dokumentu obsahovala dále uve-
dené standardní kroky, nutné pro vytvofiení kvalitního, odbor-
nû podloÏeného léãebného doporuãení, které odpovídá prin-
cipÛm medicíny zaloÏené na dÛkazech (evidence based
medicine):
1. Získání v‰ech klíãov˘ch informací z odborné literatury

o diagnostice a léãbû mnohoãetného myelomu. To zname-
nalo vyhledat citace tûchto prací v databázi Medline, dále
v databázi Cochrane a také na internetu, pak získat kom-
pletní texty tûchto dokumentÛ, podrobnû je prostudovat
a provést anal˘zu takto získan˘ch informací.

2. Formulování doporuãení pro diagnostiku a léãbu v souhla-
se s informacemi získan˘mi prostudováním ve‰keré litera-
tury a ve shodû s mínûním vedoucích expertÛ na tuto cho-
robu.

3. Konzultace vytvofieného dokumentu se zástupci dal‰ích
medicínsk˘ch oborÛ, ktefií se mohou podílet na jednotliv˘ch
diagnostick˘ch a léãebn˘ch postupech.

4. Pfiizvány byly také spoleãenské organizace a skupiny zastu-
pující nemocné s touto chorobou.

5. Návrh doporuãení byl pfiedloÏen k diskuzi ãlenÛm Britské
hematologické spoleãnosti (BSH) na v˘roãním setkání
v roce 2000. Po této vnitfiní oponentufie byly v dokumentu
provedeny zmûny (reakce na pfiipomínky k této první pre-
zentaci).

6. Pfiehled odborné literatury byl doplnûn aÏ k datu 30. 6. 2001.
7. Definitivní verze pro tuto publikaci byla zkompletována 24.

7. 2001.

8. Zásadní pfiepracování je plánováno na rok 2004.
9. PrÛbûÏné zmûny budou prezentovány na webov˘ch strán-

kách „UK Myeloma Forum“.
V souãasnosti tato skupina pfiipravuje doporuãení pro léãbu
solitárního plazmocytomu a AL-amyloidózy. 
PfiedloÏené doporuãení bylo vypracováno na základech medi-
cíny zaloÏené na dÛkazech s cílem popsat v‰echny klíãové
oblasti léãby této nemoci.
Informace (dÛkazy ãi prÛkazy), z nichÏ autofii tohoto doporu-
ãení vycházejí, byly rozdûleny do nûkolika kategorií, které uvá-
dí tabulka 1. Od úrovnû jednotliv˘ch dÛkazÛ se odvíjí stupeÀ
doporuãení.
Podrobné chemoterapeutické protokoly a dávkování cytostatik
dokument neuvádí, neboÈ tyto podrobnosti by pfiesahovaly jeho
zam˘‰len˘ rozsah. Léãebná schémata jsou publikována v cito-
vané literatufie a vytváfiení podrobn˘ch protokolÛ pro podávání
citovan˘ch léãebn˘ch schémat je vûcí kaÏdého centra.

2. Epidemiologie a incidence
Mnohoãetn˘ myelom je plazmocelulární maligní choroba, její
incidence ãiní ve Velké Británii 4 / 100 000. Medián vûku pfii
stanovení diagnózy je 60 – 65 let. Ménû neÏ 2 % v‰ech paci-
entÛ je ve vûku do 40 let. Vy‰‰í incidence této nemoci je v afro-
karibské skupinû obyvatel neÏ u populace kavkazské. Men‰i-
na pfiípadÛ mnohoãetného myelomu vzniká transformací
z monoklonální gamapatie nejasného v˘znamu (MGUS),
v ostatních pfiípadech jde o novû rozpoznané (vzniklé) one-
mocnûní.

3. Klinické projevy, pfiíznaky a základní vy‰etfiení pro
potvrzení této choroby
3.1 Nejãastûj‰í projevy nemoci
Jednotliví pacienti s mnohoãetn˘m myelomem se od sebe
v˘raznû odli‰ují pfiíznaky nemoci. V dobû stanovení diagnó-
zy obvykle pfiicházejí se ãtyfimi hlavními symptomy:
1. s bolestmi kostí,
2. s ãasto se opakujícími a (nebo) dlouhodob˘mi infekcemi,
3. s anemií,
4. po‰kozením funkce ledvin.
U konkrétních pacientÛ je moÏné zjistit buì pouze jeden, nebo
více pfiíznakÛ souãasnû.
Nûktefií nemocní jsou dlouho bez symptomÛ nemoci a dia-
gnóza je odhalena pfii náhodném krevním nebo rentgenovém
vy‰etfiení. Mnohoãetn˘ myelom se mÛÏe projevovat dal‰í-
mi, ménû ãast˘mi pfiíznaky, které jsou popsány v odborné
literatufie.

3.2 Pfiíznaky a nálezy, které jsou indikací k odeslání 
pacienta ke specialistovi:
1. Pfiíznaky destrukce kostí:
● déle trvající, nevysvûtlené bolesti pátefie, obzvlá‰tû pokud

jsou spojené se zmen‰ením v˘‰ky postavy,
● osteoporóza, obzvlá‰tû u muÏÛ anebo u premenopauzálních

Ïen,
● symptomy odpovídající kompresi míchy nebo kompresi

kofienÛ spinálních nervÛ.
2. Projevy oslabené imunity a (nebo) zhor‰ené funkce kostní
dfienû:
● opakované, nebo dlouhodobé infekce,
● anemie, typicky normochromní, pfiípadnû leukopenie

a trombocytopenie.
3. Trvale vysoká hodnota sedimentace erytrocytÛ, zv˘‰ená vis-
kozita, pfiípadnû zv˘‰ená koncentrace celkové bílkoviny
v plazmû.
4. Zhor‰ená funkce ledvin.
5. Hyperkalcemie.

3.3 Vy‰etfiení provádûná v rámci primární péãe 
(u praktického neboli obvodního lékafie), která mohou vést
k podezfiení na mnohoãetn˘ myelom:

Tabulka 1. Úrovnû dÛkazu a stupnû doporuãení pouÏívané ve smûr-
nicích (guidelines) a principech medicíny zaloÏené na dÛkazech (evi-
dence based medicine).

ÚroveÀ dÛkazu a její definice

Ia DÛkaz je získán z metaanal˘zy randomizovan˘ch studií.

Ib DÛkaz je získán z v˘sledku alespoÀ jedné randomizované
studie.

IIa DÛkaz je získán alespoÀ z jedné dobfie formulované ale 
nerandomizované klinické studie, vãetnû studií II. fáze 
a takzvan˘ch „case control study“.

IIb DÛkaz je získán  alespoÀ z jedné, dobfie formulované experi-
mentální studie, ale i studií zaloÏen˘ch na pouhém pozorování.

III DÛkaz je získán z dobfie formulované, neexperimentální 
popisné studie. Do této kategorie jsou zahrnuty také dÛkazy 
získané z metaanal˘z a z jednotliv˘ch randomizovan˘ch
studií, které v‰ak byly zvefiejnûny pouze formou abstraktu 
a nikoliv jako publikace „in extenso“.

IV DÛkazy zaloÏené na mínûní skupiny expertÛ a / nebo na
klinické zku‰enosti respektovan˘ch autorit.

Stupnû doporuãení a jejich definice

A Doporuãení zaloÏeno alespoÀ na jedné randomizované klinické
studii, tedy zaloÏené na dÛkazu typu Ia nebo Ib.

B Doporuãení je zaloÏeno na dobfie vedené studii, která v‰ak nemá
charakter randomizované studie zkoumající pfiedmût doporuãení.
Doporuãení je tedy zaloÏena na dÛkazu typu  IIa, IIb, III

C Doporuãení zaloÏené na mínûní kolektivu expertÛ, tedy na 
základnû dÛkazu typu IV.
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● sedimentace erytrocytÛ, pfiípadnû mûfiení viskozity plazmy,
● krevní obraz,
● sérová hladina urey, kreatininu a elektrolytÛ,
● sérová hladina kalcia,
● eletroforéza bílkovin séra,
● kvantitativní vy‰etfiení imunoglobulinÛ v séru,
● vy‰etfiení pfiítomnosti lehk˘ch fietûzcÛ v moãi (Bence Jone-

sovy bílkoviny),
● standardní rentgenové vy‰etfiení kostí, pfiedev‰ím axiální-

ho skeletu,
● radionuklidové vy‰etfiení není obvykle pfiínosné pro stano-

vení této diagnózy

4. Optimální organizace léãby pacienta s mnohoãetn˘m
myelomem – definice centra, které mÛÏe tyto pacienty léãit
Hematolog nebo onkolog, kter˘ je schválen˘m ãlenem onko-
logické sítû (approved Cancer Network) v souhlasu s doku-
menty UK National Health Service by mûl fiídit léãbu tohoto
pacienta. 
Úãinná a vysoce odborná léãba této choroby vyÏaduje spolu-
práci lékafiÛ mnoha specializací, neboli multidisciplinární t˘m,
jehoÏ ãlenové znají v‰echny problémy spojené s léãbou této
choroby.
Centrum, které léãí tuto chorobu, musí mít k dispozici násle-
dující specializace v rámci svojí nemocnice, nebo v rámci blíz-
ké sousední nemocnice:
● hematologická/onkologická sestra
● klinická patologie,
● radiodiagnostika,
● lékárna vydávající cytostatika
● hemodialyzaãní jednotka, schopná nabídnout akutní hemo-

dial˘zu,
● klinická onkologie
● neurochirurgie,
● ortopedie,
● akreditované transplantaãní centrum,
● lékafii a sestry provádûjící paliativní léãbu,
● fyzioterapeut, rehabilitace,
● administrativní podpora pro registraci pfiípadÛ, audit a kli-

nické v˘zkumné protokoly,
● sociální sluÏby,
● písemné informace o nemoci pro pacienta a informace

o vhodn˘ch internetov˘ch zdrojích informace pro pacienty.
● Centrum, kde jsou tito pacienti léãeni, musí mít splnûné

standardy pro 1. úroveÀ léãebné péãe (British Commitee for
Standards in Haematology Clinical haematology Task For-
ce, 1995)

● Pokud léãba obsahuje autologní transplantaci kostní dfienû,
musí b˘t provedena v centru akreditovaném spoleãností
European Group for Blood and Marrow Transplantation
(EBMT) vybaveném pro poskytování 3. úrovnû léãebné péãe,
jak je definováno v dokumentu British Committe for Stan-
dards in Haematology Clinical Haematology Task Force.

Poznámka autorÛ pfiekladu: ve vyjmenovan˘ch odbornostech není radi-
oterapie, radioterapie je zahrnuta v odbornosti klinická onkologie.

5. Vy‰etfiení vedoucí ke stanovení diagnózy
Pacienti s mnohoãetn˘m myelomem mívají typické pfiíznaky:
bolesti kostí, zhor‰ení funkce ledvin, anemii, pfiípadnû ãasté
infekce, jak jiÏ bylo dfiíve fieãeno. 
Na myelom je v‰ak také nutno myslet u pacientÛ s neoãekáva-
nou ãi novou bolestí v zádech, pfii zmen‰ování tûlesné v˘‰ky
a dal‰ích projevech osteoporózy, nebo také pfii opakovan˘ch
infekcích. Asymptomatiãtí nemocní mohou b˘t odhaleni pfii
rutinním laboratorním vy‰etfiení provádûném z jin˘ch dÛvodÛ.
Pfii podezfiení na mnohoãen˘ myelom jsou indikována násle-
dující vy‰etfiení, provádûná v akreditovan˘ch laboratofiích:
● krevní obraz,
● urea, kreatinin, Ca, Na, K, Cl, P,

● albumin,
● celková bílkovina,
● kyselina moãová,
● elektroforéza séra a zahu‰tûné moãe následovaná provede-

ním imunofixace,
● imunofixaci je nutno provést u pacientÛ, u nichÏ je elekt-

roforéza negativní a je podezfiení na tuto chorobu, 
● kvantitativní stanovení monoklonálního imunoglobulinu,
● kvantitativní stanovení lehk˘ch fietûzcÛ v moãi, buì

v náhodném vzorku moãe se vztaÏením na koncentraci kre-
atininu v tomto vzorku, nebo mûfiené ve vzorku moãe sebra-
ného pfiesnû za 24 hodin,

● kvantitativní vy‰etfiení polyklonálních (neizotypick˘ch)
imunoglobulinÛ,

● kreatininová clearence, mûfiená nebo vypoãítaná,
● viskozita plazmy,
● standardní rentgenové snímky skeletu, vãetnû laterálních

a pfiedozadních projekcí krãní, hrudní a bederní pátefie, leb-
ky, hrudníku, pánve a femorÛ.

● radionuklidové vy‰etfiení technecium-pyrofosfátem není
vût‰inou pfiínosné.

● magnetická rezonance je esenciální pro nemocné s pode-
zfiením na kompresi míchy nebo kofienÛ mí‰ních nervÛ, pfií-
padnû pro nemocné s bolestí zad a nejasn˘m v˘slekem rent-
genového vy‰etfiení.

● poãítaãová tomografie není bûÏnû indikována, je v‰ak pfií-
nosná pro zobrazení extramedulárního rozsahu choroby,

● aspirát kostní dfienû,
● biopsie lopaty kosti k˘ãelní a vy‰etfiování klonality v histo-

logickém vzorku (kappa nebo lambda restrikce) u vybra-
n˘ch pacientÛ,

● beta-2 mikroglobulin (jen v pfiípadû neporu‰ené funkce led-
vin), LD a C-reaktivní protein jsou prognostick˘mi znaky.

Vzorek kostní dfienû je vhodné odeslat k cytogenetickému
vy‰etfiení, pokud je to moÏné.
Aãkoliv rutinní cytogenetika jen vzácnû poskytne pfiínosné dia-
gnostické nebo prognostické informace, interfázová cytoge-
netika pouÏívající in situ hybridizaci (FISH) identifikuje abnor-
mality u vût‰iny nemocn˘ch. Nejãastûj‰í translokací je
14q a ãásteãná delece chromozomu 13. Kompletní, nebo par-
ciální delece chromozomu 13 je siln˘m nepfiízniv˘m pro-
gnostick˘m parametrem (Desikan 2000, Konigsberg, 2000,
Zojer, 2000, Facon, 2001). Cytogenetické abnormality jsou
proto uÏiteãné pro rozhodování o typu léãby.
Diagnóza je obvykle potvrzena pfiítomností paraproteinu vséru
a (nebo) v moãi nebo lytick˘mi loÏisky ve skeletu spolu s více
neÏ 10 % plazmatick˘ch bunûk v kostní dfieni. (Greip, 1992).
Paraprotein mÛÏe b˘t také pfiítomen u monoklonální gamapatie
nejasného v˘znamu (monoclonal gammopathy of undetermined
significance), AL-amyloidózy, u B-bunûãn˘ch nehodgkinsk˘ch
lymfomÛ (vãetnû Waldenströmovy makroglobulinemie a chro-
nické B-lymfatické leukemie) a také u chorob pojiva.
Kritéria pro rozli‰ení monoklonální gamapatie od mnoho-
ãentného myelomu demonstruje tabulka 2. I pfies tato kritéria
v‰ak ãasto nelze rozhodnout, zda se jedná o mnohoãetn˘ mye-
lom, nebo o nemaligní monoklonální gamapatii nejasného
v˘znamu. Pokud diagnóza není po prvním komplexním vy‰et-
fiení jasná, je lep‰í nechat diagnózu neuzavfienou a pacienty
kontrolovat ve 3 – 6 mûsíãních intervalech.
U pacientÛ, u nichÏ vy‰etfiení splÀuje kritéria mnohoãetného
myelomu, ale ktefií jsou bez pfiíznakÛ nemoci, nebo mají nevel-
ké stabilní postiÏení po dobu sledování, je choroba naz˘vána
indolentním nebo téÏ doutnajícím myelomem (Greip, 1992,
Malpas, 1998). Rozli‰ení mezi tûmito dvûma termíny nemá
praktick˘ uÏitek vzhledem k zásadní otázce: „léãit ãi neléãit?“
Nové prognostické rozdûlení „staging system“ a klinické kla-
sifikace MGUS a mnohoãetného myelomu jsou pfiipravovány
mezinárodní skupinou. Pfiedpokládá se, Ïe toto nové doporu-
ãení bude k dispozici v roce 2002 a bude inkorporováno do
první revize tûchto britsk˘ch „guidelines“.
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7. Základní opatfiení a podpÛrná léãba
Optimální podpÛrná léãba je podstatou aklíãov˘m bodem celé-
ho léãebného plánu (schéma 2, tabulka 3). Pacient musí b˘t
vhodnû informován o situaci, o potenciálních rizicích a o nut-
nosti podpÛrné léãby a podpÛrn˘ch opatfiení. Tato jsou shrnu-
ta v tabulce 3. Pfies zfiejmou nutnost podpÛrné léãby bylo z této
oblasti publikováno málo vûdeck˘ch prací, takÏe vût‰ina dopo-
ruãení pro podpÛrnou léãbou uveden˘ch v tabulce 3 jsou stup-
nû C a úrovnû dÛkazu IV.

7.1 Anemie
V dobû stanovení diagnózy mají dvû tfietiny nemocn˘ch ane-
mii. U pacientÛ s relabující nebo progredující chorobou je ane-
mie je‰tû ãastûj‰í. Mírná aÏ stfiední anemie je bûÏná v prÛbûhu
chemoterapie. U vût‰iny tûchto nemocn˘ch je anemie zpÛso-
bená jak samotnou chorobou, tak její léãbou. Pokud je anemie
velmi v˘razná, takÏe její závaÏnost neodpovídá pokroãilosti
choroby, nebo ke vzniku ãi k prohloubení anemie do‰lo neo-
ãekávanû a velmi rychle, je nutné myslet na jiné pfiíãiny chu-
dokrevnosti a provést odpovídající diferenciálnû diagnostická
vy‰etfiení.
PacientÛm s vysokou hladinou paraproteinu je tfieba podávat
krevní transfuze obezfietnû, neboÈ transfuze erytrocytární masy
mohou u nich dále zv˘‰it jiÏ tak dosti vysokou viskozitu krve,
coÏ mÛÏe zhor‰it perfuzi Ïivotnû dÛleÏit˘ch orgánÛ. Koncent-
race hemoglobinu se obvykle zvy‰uje, pokud nemoc ustupuje
po léãbû.
Anemie, která je takzvanû „symptomatická“, neboli která dûlá
svému nositeli potíÏe, se tradiãnû fie‰í transfuzemi erytrocy-
tárních koncentrátÛ.
V posledních letech se zvy‰uje poãet randomizovan˘ch kon-
trolovan˘ch studií, prokazujících úãinnost rekombinantního
erytropoetinu u fiady maligních chorob vãetnû mnohoãetného
myelomu. Z nich vypl˘vá, Ïe pravidelné dlouhodobé podává-
ní erytropoetinu zvy‰uje koncentraci hemoglobinu a sniÏuje
poãet nutn˘ch transfuzí i u pacientÛ bez po‰kození ledvin.
Pacienti s mnohoãetn˘m myelomem byli zahrnuti ve dvou vel-
k˘ch studiích, v nichÏ byla vyhodnocována úãinnost erytro-
poetinu u > 2000 anemick˘ch pacientÛ, ktefií mûli nemyeloid-
ní maligní chorobu a nemûli po‰kozenou funkci ledvin (Glaspy,
1997, Demetri, 1998). V obou studiích erytropoetin statistic-
ky v˘znamnû zv˘‰il koncentraci hemoglobinu, sníÏil poãet
podan˘ch transfuzí a zlep‰il kvalitu Ïivota ve srovnání se sku-
pinami pacientÛ léãen˘mi placebem. Úãinek erytropoetinu
nezávisel na typu tumoru nebo na hloubce léãebné odpovûdi
na chemoterapii.
Osterborg (1996) prokázal vzestup koncentrace hemoglobinu
a odstranûní závislosti na transfuzích u 60 % pacientÛ léãen˘ch
erytropoetinem, zatímco v kontrolní skupinû dostávající placebo
k tomuto zlep‰ení do‰lo jen u 24 % nemocn˘ch. Tato studie zahr-
novala celkem l21 pacientÛ s mnohoãetn˘m myelomem nebo
s nehodgkinsk˘m lymfomem.
Damacco (2001) prokázal u pacientÛ dostávajících erytropoe-
tin také vzestup koncentrace hemoglobinu a pokles spotfieby
erytrocytárních transfuzí. Koncentrace hemoglobinu se zv˘‰i-
la v prÛmûru o 18 g/l a jen 28 % pacientÛ potfiebovalo transfu-
ze bûhem prvních tfií mûsícÛ léãby, zatímco v kontrolní skupi-
nû nedo‰lo k vzestupu prÛmûrné koncentrace hemoglobinu
a transfuze potfiebovalo celkem 47 % pacientÛ dostávajících
placebo. Tato dvojitû slepá studie obsahovala 145 pacientÛ
s mnohoãetn˘m myelomem.
Pravidelná aplikace erytropoetinu zv˘‰ila koncentraci hemog-
lobinu a v˘znamnû zlep‰ila kvalitu Ïivota v ãetn˘ch dal‰ích
studiích (Glaspy,1997, Demetri,1998, Sammacco, 2001).
V souãasnosti nemáme v‰ak prognostické ukazatele, podle
nichÏ by bylo moÏno spolehlivû pfiedpovûdût úspûch erytro-
poetinové léãby. Pfii odpovídajícím dávkování se zv˘‰í po 4
t˘dnech léãby koncentrace hemoglobinu o > 10 g/l u > 80 %
pacientÛ. U tûchto pacientÛ se zlep‰uje kvalita jejich Ïivota
úmûrnû vzestupu koncentrace hemoglobinu (Demetri, 1998).

Tabulka 2. Diferenciální diagnóza monoklonální gamapatie nejasné-
ho v˘znamu a mnohoãetného myelomu.

*v tomto pfiípadû záleÏí na definici. Neamyloidové po‰kození ledvin typu
light chain deposition disease mÛÏe vzniknout následkem tvorby lehk˘ch
fietûzcÛ benigním, ale i maligním klonem. V pfiípadû benigního klonu
dochází k po‰kození ledvin bez dal‰ích pfiíznakÛ maligního onemocnûní.
Autofii guidelines zfiejmû tuto jednotku nezahrnuli do MGUS ale vyãle-
Àují ji zvlá‰tû jako „nemoc z ukládání lehk˘ch fietûzcÛ – light chain dopo-
sition diesease.

6. Indikace k zahájení léãby
Chemoterapie je indikována v pfiípadû symptomatického mno-
hoãetného myelomu, naopak není indikována u pacientÛ
s monoklonální gamapatií nejasného v˘znamu, nebo u paci-
entÛ s doutnajícím nebo indolentním myelomem. 
Pacienti bez symptomÛ, s normální koncentrací hemoglobinu,
kalcia a normální funkcí ledvin, bez lytick˘ch kostních loÏi-
sek, mohou zÛstat bez léãby stabilní i po znaãnû dlouhou dobu.
Zahájení léãby u této skupiny pacientÛ bylo testováno dvûmi
prospektivními randomizovan˘mi studiemi. V Ïádné z nich se
ãasné zahájení léãby neukázalo prospû‰n˘m (Hjorth, 1993,
Riccardi, 2000).
Studie, v níÏ byli pacienti bez pfiíznakÛ nemoci dlouhodobû sle-
dováni, prokázala, Ïe pacienti, ktefií jsou sice bez pfiíznakÛ, ale
mají radiologicky prokazatelné po‰kození kostí (nejménû jed-
no lytické loÏisko) mají vy‰‰í pravdûpodobnost ãasné progre-
se. Medián intervalu do progrese u tûchto pacientÛ byl 8 mûsí-
cÛ (Dimopoulos, 1993). 
Ve dvou studiích bylo prokázáno, Ïe pacienti bez prÛkazu
kostního po‰kození rentgenov˘m vy‰etfiením, ale abnor-
málním nálezem na MR, mají také vy‰‰í riziko ãasné pro-
grese (Weber, 1997, Mariette, 1999). Prognostick˘ v˘znam
abnormálního MR je v‰ak mnohem men‰í, neÏ prognostic-
k˘ v˘znam abnormálního rentgenového snímku. Ve studii,
kterou publikoval Mariette, 1999, nebyl po 25 mûsících sle-
dování dosaÏen medián intervalu do progrese ani ve skupi-
nû s abnormálním MR nálezem. Ve studii publikované
Weberem, 1997 mûl abnormální MR nález rozli‰ovací schop-
nost jenom u pacientÛ s dal‰ími nepfiízniv˘mi prognostic-
k˘mi faktory (vysoká koncentrace monoklonálního imu-
noglobulinu, tvorba lehk˘ch fietûzcÛ (Bence -Jonesova
bílkovina) nebo tvorba IgA typu monoklonálního imunog-
lobulinu.

DOPORUâENÉ INDIKACE K ZAHÁJENÍ LÉâBY
DLE ANGLICKÉ HEMATOLOGICKÉ SPOLEâNOSTI
● U pacientÛ bez osteolytick˘ch loÏisek s doutnajícím nebo indolent-

ním myelomem má b˘t léãba odloÏena aÏ do doby, kdy se objeví
známky progrese nemoci (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ib). 

● Tito pacienti by v‰ak mûli b˘t peãlivû monitorováni ve tfiímûsíãních
intervalech (fyzikální vy‰etfiení, mûfiení koncentrace monoklonál-
ního imunoglobulinu). Morfologické vy‰etfiení kostní dfienû a rent-
genové zobrazení kostí je tfieba opakovat ménû ãasto neÏ uvedená
biochemická vy‰etfiení. Indikace k opakovanému vy‰etfiení kostní
dfienû nebo k provedení kontrolních snímkÛ skeletu se odvíjejí od
pfiípadn˘ch nov˘ch pfiíznakÛ nebo nálezÛ (stupeÀ doporuãení C,
úroveÀ prÛkazu IV).

● U pacientÛ s radiologick˘m prÛkazem kostního postiÏení by mûla
b˘t léãba zahájena okamÏitû (stupeÀ doporuãení B, úroveÀ dÛka-
zu IIb).

● MR vy‰etfiení je pfiínosné u vybran˘ch pacientÛ.
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V souãasnosti nejsou k dispozici hodnocení typu cost - bene-
fit analysis jednotliv˘ch zpÛsobÛ léãby anemie u pacientÛ
s mnohoãetn˘m myelomem. Vzhledem ke stoupajícím nákla-
dÛm na transfuzní léãbu a pfii pohledu na rizika spojená s trans-
fuzemi erytrocytÛ povaÏují angliãtí autofii za oprávnûn˘ léãeb-
n˘ test s erytropoetinem v délce 4 – 6 t˘dnÛ u v‰ech pacientÛ
se symptomatickou anemií.

DOPORUâENÍ PRO LÉâBU ANEMIE DLE ANGLICKÉ HEMA-
TOLOGICKÉ SPOLEâNOSTI
Léãebn˘ test s erytropoetinem je na zváÏení u v‰ech pacientÛ se symp-
tomatickou anemií (stupeÀ doporuãení A úroveÀ prÛkazu 1b).
● Erytropoetin je indikovan˘ k léãbû anemie u pacientÛ s myelomem

a chronick˘m renálním selháním, jak uvádí „European best prac-
tice guidelines for management of anaemia in renal failure (Came-
ron, 1999).

Poznámka autorÛ pfiekladu
V první fiadû musíme pfiipomenout, Ïe âeská hematologická spoleãnost
vydala doporuãení pro indikace a léãbu erytropoetinem. Dále si dovo-
lujeme pfiipojit následující komentáfi a guidelines pak pokraãuje odstav-
cem 8.
Pfiedpokládáme, Ïe autofii slovy: „nemáme spolehlivé prognostické ukaza-
tele pro pfiedpovûdûní úspûchu aplikace erytropoetinu“ myslí velmi pfiesné
prediktory léãebné odpovûdi. V jednotliv˘ch studiích bylo totiÏ popsáno
více faktorÛ, které ovlivÀují úãinnost erytropoetinu. Podrobn˘ pfiehled této
problematiky je zvefiejnûn v knize Vorlíãek J. a kol. Praktická Onkologie,
Grada 2000, kde jsou i literární odkazy. Zde jenom struãnû pfiipomeneme
prognostické faktory, ovlivÀující léãebnou odpovûì. Jde o pouh˘ v˘ãet pub-
likovan˘ch pozorování a není nám známo, Ïe by se nûkdo pokusil udûlat
z tûchto faktorÛ nûjaké prognostické skóre pro pfiedpovûì úãinnosti této dra-
hé léãby. V˘ãtem chceme jenom dokreslit, Ïe jednotliv˘mi autory bylo
popsáno více prognostick˘ch faktorÛ, ale Ïe autofii anglického doporuãení
je nepovaÏují za spolehlivé, a proto je zfiejmû neuvádûjí.

Koncentrace endogenního erytropoetinu pfied zahájením léãby
Hladina endogenního erytropoetinu je dobr˘m prognostick˘m faktorem
pro hematoonkologické pacienty bez chemoterapie nebo s málo agresiv-
ní chemoterapií. V pfiípadû agresivní chemoterapie vstupují do hry je‰tû
vlivy chemoterapie na hladinu endogenního erytropoetinu. U pacientÛ
s agresivní polychemoterapií je v˘povûìní hodnota endogenního erytro-
poetinu stanovená pfied podáním chemoterapie slab‰í.
Léãebná odpovûì je velmi pravdûpodobná pfii koncentraci endogenního
erytropoetinu do 100 I.U., moÏná pfii hodnotû mezi 100 – 200 I. U. a mini-
málnû pravdûpodobná pfii hodnotû nad 300 I.U.

Celkov˘ stav pacienta (performance status)
Lep‰í odpovûì na erytropoetin b˘vá u pacientÛ s lep‰í fyzickou kondicí
(performance status). Léãebnou odpovûì na erytropoetin také doãasnû
zhor‰í pfiípadn˘ dal‰í stresov˘ faktor (závaÏná infekce ãi operace).

Pfiedléãebná koncentrace ferritinu
Vysoká pfiedléãebná hladina ferritinu odráÏí vysokou aktivitu onemocnûní,
a je tedy nepfiízniv˘m prognostick˘m parametrem. PfiibliÏnû 72 % pacien-
tÛ s koncentrací ferritinu pod 400 µg odpoví na léãbu, zatím co 88 % paci-
entÛ s koncentrací ferritinu nad touto hranicí neodpoví pfiimûfienû na léãbu.

Reziduální zdatnost kostní dfienû
Na erytropoetin reagují podstatnû lépe pacienti se zachovalou trombopo-
ezou, tedy s koncentrací trombocytÛ nad 100 . 109/l a pacienti s poãtem
neutrofilÛ vy‰‰ím neÏ 1,6 . 109/l.

Poãet retikulocytÛ
Vzestup poãtu retikulocytÛ signalizuje úãinek erytropoetinu. Za diskri-
minaãní hodnotu umoÏÀující pfiedpovûdût léãebnou odpovûì je vzestup
absolutního poãtu retikulocytÛ po 2 t˘dnech léãby nejménû o 40000/µl,
ãili o 40 . 109/l proti v˘chozí hodnotû. U pacientÛ s uveden˘m vzestupem
poãtu retikulocytÛ lze oãekávat i vzestup koncentrace hemoglobinu.

Koncentrace solubilního transferinového receptoru
BuÀky ãervené krevní fiady obsahují transferinov˘ receptor. âást z toho-
to receptoru se uvolÀuje a lze ji bûÏnû stanovit v periferní krvi jako takz-
van˘ solubilní transferinov˘ receptor. U onkologick˘ch pacientÛ, odpo-
vídajících na léãbu erytropoetinem, se zvy‰uje koncentrace solubilního
transferinového receptoru po l4 dnech o více neÏ o 25 %, zatímco u paci-
entÛ bez léãené odpovûdi se koncentrace solubilního transferinového
receptoru nemûní.

Dostatek pro hemopoezu dostupného Ïeleza
Podmínkou efektu erytropoetinu je dostatek volného Ïeleza pro stavbu
hemoglobinu. U onkologick˘ch pacientÛ v‰ak dochází ãasto k funkãnímu
nedostatku Ïeleza pfii tûÏko dostupn˘m zásobách Fe uskladnûného ve for-
mû hemosiderinu. V tûchto pfiípadech nitroÏilní (nikoliv perorální) sub-
stituce mÛÏe zlep‰it v˘sledek léãby. Stanovení funkãního nedostatku Ïele-
za je v‰ak metodicky obtíÏné. Proto pfii podezfiení na funkãní nedostatek
Ïeleza se doporuãuje doplnit léãbu erytropoetinem o nitroÏilní aplikaci
Ïeleza.

Tabulka 3. Obecné aspekty léãby pacientÛ s mnohoãetn˘m myelo-
mem.

Schéma 2. Klinick˘ prÛbûh mnohoãetného myelomu.
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8. Volba úvodní chemoterapie
V souãanosti musí lékafi a pacient volit mezi následujícími
moÏnostmi:
1. monoterapie melfalanem nebo cyklofosfamidem, doplnû-

ná pfiípadnû o prednison, 
2. kombinovaná chemoterapie s dominantním postavením

alkylaãních cytostatik,
3. chemoterapeutické postupy s vysokou dávkou glukokortiko-

idÛ, obsahující dále antracyklin a pfiípadnû vikristin. Nejzná-
mûj‰í reÏim z této skupiny je VAD (vinkristin, adriamycin,
dexametazon). Po tomto reÏimu lze provést sbûr kmenov˘ch
hemopoetick˘ch bunûk z periferní krve a následující vyso-
kodávkovanou chemoterapii s autologní transplantací. 

Volba úvodní léãby závisí na více faktorech (vûk, celková
fyzická zdatnosti, splnûní podmínek pro podstoupení vysoko-
dávkované chemoterapie). Pokud je to jen moÏné, má se upfied-
nostnit léãba pacienta v rámci dostupn˘ch klinick˘ch studií.

8.1 Melfalan s nebo bez prednisonu
Pokud se melfalan podává v dávce 6 – 8 mg/m2 s prednisonem
v dávce 40 – 60 mg/den po 4 – 7 dní ve 4 – 6 t˘denních inter-
valech, tak koncentrace monoklonálního imunoglobulinu kle-
sá na hodnoty < 50 % pfiedléãebné koncentrace (kritérium par-
ciální remise) pfiibliÏnû u 50 % pacientÛ (Alexanian, 1969,
Mellstedt, 1977). Léãebná odpovûì (pokles koncentrace
monoklonálního imunoglobulinu) nastupuje pomalu, maxi-
mální léãebné odpovûdi je dosaÏeno aÏ po nûkolika mûsících
léãby. Kompletní remise b˘vá pfii této léãbû dosaÏena jen v˘ji-
meãnû. Vût‰ina pacientÛ se dostane do stabilní fáze zvané „pla-
to“, které je definována stabilními koncentracemi monoklo-
nálního imunoglobulinu, nezávislostí na transfuzích
a minimálními pfiíznaky nemoci. Tato „plato“ fáze trvá prÛ-
mûrnû 18 – 24 mûsícÛ, pak se obnovuje aktivita nemoci, nebo-
li nemoc relabuje. Mediány délky pfieÏití pfii této léãbû v jed-
notliv˘ch studiích kolísají mezi 2 aÏ 4 roky (Bergsagel, 1995).
Pokraãování podávání chemoterapie po dosaÏení fáze plato
neprodlouÏí její trvání a neprodluÏuje ani celkové pfieÏití
(Belch, 1988).
Ve studii, která testovala úãinek prednisonu pfiidaného k mel-
falanu, bylo zji‰tûno, Ïe prednison zvy‰uje poãet léãebn˘ch
odpovûdí (Alexanian, 1969), a proto je alkeran velmi ãasto
podáván spoleãnû s prednisonem. Naproti tomu v˘sledky dal-
‰í prospektivní studie srovnávající léãbu melfalanem versus
melfalanem s prednisonem jsou protichÛdné. Ve dvou studi-
ích Medical Research Coucil nebyl prokázán pfiínos predni-
sonu pfiidaného k melfalanu nebo ke kombinované chemote-
rapii ABCM (adriamycin, BCNU, cyklofosfamid, melfalan )
(MRC, 1980, Olojohungbe, 1996).
Melfalan je podáván po 4 dny, denní dávka se v jednotliv˘ch
studiích pohybuje od 7 do 12 mg/m2. Intervaly mezi tûmito
cykly jsou 3 – 4 t˘dny. (Myeloma Trialist Coolaborative
Group, 1998).
Vstfiebávání melfalanu se u jednotliv˘ch pacientÛ velmi li‰í
i pfii dodrÏení zásady podání léku minimálnû 30 minut pfied
snídaní, a proto bylo doporuãeno dávku perorálního melfala-
nu postupnû zvy‰ovat tak, aby mezi cykly chemoterapie dochá-
zelo ke znatelnému poklesu poãtu bíl˘ch krvinek (k myelo-
supresi). Pokles poãtu leukocytÛ je povaÏován za indikátor
vstfiebání dostateãnû úãinné dávky (Bergsagel, 1995). Nicmé-
nû není zfiejmé, zda toto individuální upravování (zvy‰ování)
dávky pfii malém sníÏení poãtu leukocytÛ mezi cykly chemo-
terapie je pro nemocné opravdu pfiínosem, neboÈ v dal‰í studii
byly projevy hematologické toxicity stejné jak u pacientÛ rea-
gujících na léãbu, tak u pacientÛ nereagujících na léãbu (Fern-
berg, 1990).
Melfalan a prednison jsou obvykle dobfie tolerovány, alopecie
je pfii této léãbû vzácná. Podávání tûchto lékÛ provází maxi-
málnû mírná nevolnost. Léãebná odpovûì nastupuje v‰ak pfii
této léãbû pomalu, coÏ je nev˘hodou pro pacienty s agresivní
chorobou. Metanal˘za publikovan˘ch klinick˘ch studií, srov-

návajících léãbu melfalanem s prednisonem s v˘sledky poly-
chemoteapeutick˘ch protokolÛ, neprokázala statisticky
v˘znamn˘ rozdíl v délce pfieÏití mezi jednotliv˘mi klasick˘mi
chemoterapeutick˘mi postupy, rozdíl byl v‰ak v rychlosti nástu-
pu léãebné odpovûdi. Ten byl jednoznaãnû rychlej‰í u poly-
chemoterapeutick˘ch protokolÛ, coÏ je pfiínosem pro pacienty
s agresivní chorobou a pro pacienty trpící závaÏn˘mi a nepfií-
jemn˘mi projevy této choroby, neboÈ rychlost ústupu tûchto
pfiíznakÛ souvisí s rychlostí nástupu léãebné odpovûdi.
Melfalan by nemûl b˘t podáván pacientÛm, u nichÏ se zvaÏuje
provedení vysokodávkované chemoterapie s autologní trans-
plantací krvetvorn˘ch bunûk. Toxické po‰kození kmenov˘ch
bunûk je kumulativní a mÛÏe zhor‰it následn˘ sbûr kmenov˘ch
krvetvorn˘ch bunûk (Tricot, 1995, Demirer, 1996, Clark 1998).

Poznámka autorÛ pfiekladu: Alternativní vyjádfiení dávky melfalanu
pouÏívané nestorem myelomu, profesorem Kyllem a také nûmeck˘mi
autory je: „Celková dávka na jeden cyklus je l – l,5 mg/kg rozdûlená do 
4 - 7 dnÛ a dále upravovaná dle hematologické tolerance“.

DOPORUâENÍ PRO PODÁVÁNÍ MELFALAN DLE ANGLICKÉ
HEMATOLOGICKÉ SPOLEâNOSTI
● Melfalan s nebo bez prednisolonu je moÏno pouÏít pro iniciální léã-

bu pacientÛ, u nichÏ není plánován sbûr kmenov˘ch hemopoetic-
k˘ch bunûk (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu 1a).

● Poãet neutrofilÛ pfied zahájením léãby by mûl b˘t > 1 . 109/l a poãet
trombocytÛ > 75 . 109/l. Dávku je nutno upravit, pokud se po léãbû
objeví závaÏná myelotoxicita (stupeÀ doporuãení B, úroveÀ dÛka-
zu IIb).

● Léãba by se mûla podávat do dosaÏení fáze plato, (paraprotein sta-
bilní po 3 mûsíce), pak by mûla b˘t ukonãena (stupeÀ doporuãení
A, úroveÀ dÛkazu 1b).

● Opatrnost je nutná u pacientÛ s renální insuficiencí.
● PrÛkaz pfiínosu steroidÛ ve standardních dávkách je sporn˘. Je

proto vhodné prednison vypustit u pacientÛ s nebezpeãím závaÏ-
n˘ch neÏádoucích úãinkÛ glukokortikoidÛ (stupeÀ doporuãení A,
úroveÀ dÛkazu Ib). 

Poznámka autorÛ pfiekladu: U nás místo prenisolonu pouÏíváme pred-
nison, kter˘ je farmakodynamicky ekvivalentní.

8.2 Cyklofosfamid s nebo bez prednisonu
V randomizovan˘ch studiích bylo prokázáno, Ïe cyklofosfa-
mid dosahuje podobn˘ch v˘sledkÛ jako melfalan, a to jak
v poãtu léãebn˘ch odpovûdí tak i v délce pfieÏití (MRC, 1971,
1980). BûÏn˘m reÏimem je opakované nitroÏilní nebo pero-
rální podávání cyklofosfamidu v t˘denních intervalech s opa-
kovanou jednorázovou perorální dávkou prednisonem podá-
vanou vÏdy následující den po nitroÏilní injekci. Zhodnocení
úãinnosti této léãby je moÏné nejménû aÏ po 6 – 8 t˘dnech
(Brandes, 1987). Podávání cyklofosfamidu jednou t˘dnû je
ménû myelotoxické neÏ léãba melfalanem, takÏe tento reÏim
byl pouÏit pro léãbu nemocn˘ch s cytopenií v rámci V. MRC
protokolu (MacLennan, 1992). Nejsou v‰ak dostupné rando-
mizované studie srovnávající aplikace cyklofosfamidu 1x t˘d-
nû s léãbou melfalanem a prednisonem. Z klinick˘ch studií
MRC IV a V se jeví, Ïe oba tyto léãebné postupy mají stejn˘
úãinek. Nejsou také Ïádné studie hodnotící vliv pfiidání pred-
nisonu k cyklofosfamidu.

DOPORUâENÍ PRO PODÁVÁNÍ CYKLOFOSFAMIDU V MONO-
TERAPII DLE ANGLICKÉ HEMATOLOGICKÉ SPOLEâNOSTI
● Cyklofosfamid je vhodn˘ pro pacienty, ktefií by byli smûfiování k léã-

bû melfalanem a prednisonem, ale jejichÏ poãet neutrofilÛ nebo trom-
bocytÛ je pod hladinou v˘‰e uvedenou (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ
prÛkazu 1b)

● Je doporuãeno podávat cyklofosfamid jedenkrát t˘dnû v dávkách pou-
Ïívan˘ch v MRC léãebn˘ch protokolech. (stupeÀ doporuãení B, úro-
veÀ dÛkazu IIa).

● Léãba by mûla pokraãovat aÏ do dosaÏení fáze plato a pak ukonãena.
● Opatrnost je vhodná pfii podávání cyklofosfamidu pacientÛm s renál-

ní insuficiencí.

Poznámka autorÛ pfiekladu: Dal‰í alternativou pro pacienty s nízk˘mi
poãty neutrofilÛ a trombocytÛ, je podávání cyklofosfamidu dennû v dáv-
ce 100 mg spolu s prednisonem (10 – 20 mg) aÏ do dosaÏení maximální
léãebné odpovûdi (Weerdt, 2001.)
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8.3 Polychemoterapeutické reÏimy zaloÏená na alkylaãních
cytostaticích
V pfiedchozích 50 letech byly testovány rÛzné polychemotea-
peutické reÏimy s cílem najít reÏim v˘raznû lep‰í neÏ je „zla-
t˘ standard“ melfalan a prednison. Tyto reÏimy obvykle obsa-
hují cyklofosfamid a melfalan a dále je‰tû minimálnû jedno,
nebo více dal‰ích cytostatik (napfiíklad vinkristin, adriamycin,
prednison, BCNU nebo CCNU). Tyto léãebné postupy vyÏa-
dují nitroÏilní podávání a ãastûj‰í náv‰tûvy nemocnice. Jsou
také více toxické, to znamená, Ïe ve vût‰í mífie zpÛsobují nevol-
nost, zvracení, alopecii, kardiotoxické projevy, infekce).
A podobnû jako samotn˘ melfalan, mohou také zhor‰it ãi zne-
moÏnit sbûr kmenov˘ch hemopoetick˘ch bunûk (Tricot, 1995,
Demirer, 1996, Clark, 1998).
Bylo provedeno více neÏ 20 randomizovan˘ch studií, v nichÏ
byly srovnávány v˘sledky polychemoterapeutick˘ch postupÛ
s v˘sledky dosaÏen˘mi perorálním podáváním melfalanu
a prednisonu (Myeloma Trialists Collabborative Group, 1998). 
Polychemoterapeutické postupy dosahovaly v mnoh˘ch z tûch-
to studií vy‰‰í poãet léãebn˘ch odpovûdí neÏ perorální léãba mel-
falanem a prednisonem, poãet kompletních remisí se pohyboval
kolem 10 %. Statisticky v˘znamné prodlouÏení pfieÏití bylo dosa-
Ïeno polychemoterapeutick˘mi reÏimy jen ve dvou studiích. Prv-
ní z nich byla studie South-West Oncology Group (SWOG) pou-
Ïívající polychemoterapie VMCP/VBAP versus melfalan
a prednison (Salmon, 1983). Tento pozitivní v˘sledek nebyl ale
potvrzen v dal‰í studii. (Osterborg, 1989, Boccadoro, 1991).
Druh˘m úspû‰n˘m byl polychemoterapeutick˘m reÏimem
pouÏit˘ v rámci MRC-V studie. Skupina pacientÛ léãená reÏi-
mem ABCM mûla statisticky v˘znamnû (p < 0,0001) del‰í
medián pfieÏití (32 mûsícÛ) neÏ pacienti ve skupinû léãené pred-
nisonem a melfalanem, kde medián ãinil jen 24 mûsícÛ (Mac-
Lennan, 1992).
Autofii metaanal˘zy protokolÛ 6633 pacientÛ obsaÏen˘ch 27
randomizovan˘ch studií konstatovali, Ïe polychemoterapie
nemá za následek signifikantní prodlouÏení pfieÏití jak v celé
skupinû analyzovan˘ch pacientÛ, tak v jednotliv˘ch prognos-
tick˘ch podskupinách (úroveÀ dÛkazu 1a)
Je v‰ak pravda, Ïe studie MRC-V nebyla zaãlenûna do této
metaanal˘zy. Autofii guidelnies v‰ak uvádûjí, Ïe je nepravdû-
podobné, aby úãinnost chemoterapie ABCM se zásadním zpÛ-
soben li‰ila od úãinnosti ostatních reÏimÛ (napfiíklad
VMCP/VBAP (Kelly, 1998).

DOPORUâENÍ PRO PODÁNÍ POLYCHEMOTERAPEUTICK¯CH
REÎIMÒ S DOMINANTNÍM POSTAVENÍM ALKYLAâNÍCH
CYTOSTATIK DLE ANGLICKÉ HEMATOLOGICKÉ SPOLEâ-
NOSTI
● Kombinovaná chemoterapie nepfiiná‰í jednoznaãn˘ prospûch pfied

monoterapií malfalanem a prednisonem (úroveÀ dÛkazu 1a), ale je
moÏné ji pouÏít pro pacienty, u nichÏ se neplánuje vysokodávko-
vaná chemoterapie (stupeÀ doporuãení C, úroveÀ dÛkazu IV).

● Pokud je v plánu pouÏít polychemoterapeutick˘ reÏim, doporuãu-
je se reÏim ABCM (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ib).

● MoÏn˘ pfiínos polychemoterapie musí vÏdy pfieváÏit její neÏádou-
cí úãinky obzvlá‰tû u pacientÛ nad 65 let.

● Léãba se má ukonãit aÏ po dosaÏení fáze plato (stupeÀ doporuãení
A, úroveÀ prÛkazu Ib).

● Opatrnosti je tfieba pfii podávání tûchto reÏimÛ pacientÛm s renál-
ním po‰kozením.

Poznámka autorÛ pfiekladu 
Domníváme se, Ïe není vhodné stavût na roveÀ vedle sebe polychemo-
terapeutické reÏimy s monoterapií melfalanem, aniÏ by podtrhlo, Ïe
rychlej‰í nástup úãinku polychemoteapeutick˘ch reÏimÛ je spojen
s rychlej‰ím ústupem pfiíznakÛ nemoci a tedy s rychlej‰ím zlep‰ením
kvality Ïivota. Aãkoliv metaanal˘za neuvádí statisticky v˘znamné roz-
díly v pfieÏití, agresivnûj‰í léãebné postupy jednoznaãnû preferujeme
u pacientÛ s pfiíznaky hyperviskozity, s mnohoãetn˘mi bolestiv˘mi kost-
ními loÏisky, se zhor‰ováním funkce ledvin a dal‰ími nepfiíjemn˘mi pfií-
znaky této nemoci. Domníváme se, Ïe pro obnovení co nejlep‰í kvali-
ty Ïivota je u pacientÛ se závaÏn˘mi pfiíznaky nutno co nejrychleji
zabrzdit aktivitu nemoci a tedy co nejrychleji pfiibrzdit po‰kozování tûla
pacienta touto chorobou. V souãasnû probíhajících protokolech se sle-
duje nejen úãinnost léãby, ale i její vliv na kvalitu Ïivota pacienta, aby

pfii stejné úãinnosti se mohla upfiednostnit léãba mající za následek lep-
‰í kvalitu Ïivota. V dobách, kdy tyto studie probíhaly, v‰ak je‰tû neby-
lo sledování kvality Ïivota odpovídajícími dotazníky zavedeno. Na
základû vlastních zku‰eností doporuãujeme proto polychemoterapeu-
tické protokoly pro pacienty s ãetn˘mi závaÏn˘mi (a také nepfiíjemn˘-
mi) pfiíznaky nemoci, ktefií jsou ale jinak ve stavu, kdy se dá pfiedpo-
kládat pfiimûfiená tolerance tûchto reÏimÛ. Perorální léãbu vyhrazujeme
pro pacienty s nevelk˘mi symptomy, u nichÏ pfiedpokládáme, Ïe v˘sled-
ky agresivnûj‰í chemoterapie by nevyváÏily komplikace touto léãbou
zpÛsobené.

8.4 Polychemoterapeutické reÏimy s dominantním posta-
vením glukokortikosteroidÛ - VAD a podobné reÏimy
Chemoterapeutick˘ reÏim VAD obsahuje vinkristin, adria-
mycin a dexametazon. Cytostatika jsou podávána první 4 dny
v kontinuální infuzi (Barlogie, 1984). U pacientÛ s novû dia-
gnostikovanou chorobou dosahuje tato léãba 60 – 80 % léãeb-
n˘ch odpovûdí a poãet kompletních remisí se pohybuje mezi
10 – 25 % (Samson, 1989, Alexanian, 1990, Abrahamson,
1996). Maximální léãebné odpovûdi je touto léãbou dosaÏeno
v relativnû krátkém intervalu, v 90 % pfiípadÛ jiÏ po 2 cyklech.
ReÏim VAD nezpÛsobuje závaÏné po‰kození kmenov˘ch
krvetvorn˘ch bunûk, coÏ jej pfiedurãuje pro léãebné postupy
obsahující sbûr kmenov˘ch hemopoetick˘ch bunûk s násle-
dující vysokodávkovanou chemoterapií a autologní trans-
plantací tûchto bunûk.
ReÏim VAD je také vhodn˘ pro pacienty s renální insuficien-
cí, neboÈ není nefrotoxick˘ a jeho toxicita se nezvy‰uje pfii
renálním selhání (Aitchinson, 1990). Nev˘hodou tohoto reÏi-
mu je nutnost centrálního katetru a vy‰‰í frekvence neÏádou-
cích úãinkÛ glukokortikoidÛ. Remise v‰ak nejsou dlouhodo-
bé a samotn˘ reÏim VAD nedosahuje del‰ího mediánu pfieÏití
neÏ jiné polychemoterapeutické reÏimy nebo léãba melfala-
nem a prednisonem.
V reÏimu VAMP a C-VAMP. je vysoká dávka dexametazonu
nahrazena nitroÏilním podáním metylprednisolonu se snahou sní-
Ïit neÏádoucí úãinky dexametazonu. ReÏim C-VAMP obsahuje
navíc cyklofosfamid podávan˘ v t˘denních intervalech. Rando-
mizované studie srovnávající VAD, VAMP a C-VAMP nebyly
nikdy provedeny. Poãet léãebn˘ch odpovûdí akompletních remi-
sí se v‰ak zdá b˘t podobn˘ (Gore, 1989, Raje, 1997).
V nerandomizované studii srovnávající VAMP a C-VAMP
dosahoval reÏim C-VAMP vy‰‰í poãet kompletních remisí
(24%) ve srovnání s reÏimem VAMP (8%). Autofii tûchto stu-
dií se domnívají, Ïe pfiidané alkylaãní cytostatikum, cyklofos-
famid, více pÛsobí na nezralé proliferující myelomové buÀky,
zatímco adriamycin, vinkristin a metylprednisolon pÛsobí
hlavnû na vyzrálé myelomové buÀky (Raje, 1997).
Poãet kompletních remisí dosaÏen˘ch reÏimem VAD kolísal
v rÛzn˘ch nerandomizovan˘ch studiích od 7 % do 28 % (Sam-
son, 1989, Abrahamsom, 1996).

Perorální idarubicin a dexametazon
Zavedením perorální formy idarubicinu do rutinní praxe ved-
lo k sestavení reÏimÛ, v nichÏ byl adriamycin nahrazen idaru-
bicinem (Zavedos). V reÏimu Z-Dex je Zavedos podáván po
4 dny spolu s vysok˘mi dávkami dexametazonu. Ve studiích
I / II fáze bylo touto terapií dosaÏeno léãebné odpovûdi u 80 %
pacientÛ a kompletní remise u 7 % (Cook 1996). Interval nut-
n˘ k dosaÏen˘ maximální léãebné odpovûdi se neli‰il od reÏi-
mu VAD. Sbûr kmenov˘ch bunûk nebyl touto léãbou po‰ko-
zen (Cook 1997). Zatím nejsou data o dlouhodobém efektu této
léãby.
Na základû souãasn˘ch znalostí nelze rozhodnout, kter˘ z uve-
den˘ch reÏimÛ je vhodnûj‰í. Lze pouze konstatovat, Ïe reÏim
idarubicin + dexametazon je alternativou reÏimu VAD pfied
sbûrem kmenov˘ch krvetvorn˘ch bunûk. Tento reÏim obchá-
zí rizika spojená s kanylací centrálních Ïil nutnou pro konti-
nuální aplikaci reÏimu VAD. Randomizované testování tûch-
to dvou reÏimÛ je v bûhu. Na rozdíl od reÏimu VAD je
doporuãována opatrnost u pacientÛ s renální insuficiencí.



60 KLINICKÁ ONKOLOGIE SUPLEMENT 2002

DOPORUâENÍ PRO REÎIM VAD A JEMU PODOBNÉ REÎIMY
DLE ANGLICKÉ HEMATOLOGICKÉ SPOLEâNOSTI
● ReÏim VAD a jemu podobné postupy jsou doporuãovány pro

indukãní chemoterapii pfied sbûrem kmenov˘ch krvetvorn˘ch
bunûk pro vysokodávkovanou chemoterapii s autologní trans-
plantací (stupeÀ doporuãení B, úroveÀ dÛkazu IIa).

● VAD je vhodn˘m reÏimem pro pacienty s renálním selháním a dále
pro pacienty, u nichÏ je Ïádoucí rychle zabrzdit aktivitu nemoci
(stupeÀ doporuãení B, úroveÀ dÛkazu IIb).

Poznámka pfiekladatelÛ:
Klasickou formou aplikace reÏimu VAD jsou kontinuální nitroÏilní infu-
zi do centrální Ïíly. K podání cytostatika v kontinuální infuzi vedla pfied-
stava, Ïe málo proliferující buÀky budou více zasaÏeny ãtyfidenní konti-
nuální plazmatickou hladinou cytostatika neÏ krátkodobou, byÈ vy‰‰í
hladinou téhoÏ cytostatika. Bersagel uvádûl, Ïe takto podané cytostatikum
je více úãinné neÏ pfii bolusovém podávání. Po prvním publikovaném úspû-
chu tohoto reÏimu vznikly ãetné dal‰í studie potvrzující vysokou úãinnost
tohoto léãebného postupu. 
ReÏim VAD v‰ak lze aplikovat formou krátké, tfiicetiminutové infuze do
periferní Ïíly bez vût‰ího rizika flebitidy. Úãinnost ãtyfi krátk˘ch infuzí
nebyla a pravdûpodobnû jiÏ nikdy nebude srovnávána v prospektivní ran-
domizované studii s kontinuální aplikací do centrální Ïíly. Adriamycin
nelze podat do periferní Ïíly ve formû dlouhodobé ãi kontinuální infuzi,
neboÈ v periferních Ïilách vyvolává kontinuální infuze pravidelnû flebiti-
du a pfiípadnû nekrózu.
V˘sledky studie hodnotící úãinnost reÏimu VAD podaného krátk˘ch infu-
zích v nerandomizované skupinû se zásadnû neli‰í od úãinnosti reÏimu
VAD podaného v kontinuálních infuzích.
Nev˘hodou aplikace do periferní Ïíly je moÏné podráÏdûní periferní Ïíly
(proto musí jít o rychlou aplikaci a ne o pomalou) a nekrózy kÛÏe i pod-
koÏní pfii paravenózním úniku, které vyÏadují nûkdy dokonce o‰etfiení
plastick˘m chirurgem.
Idarubicin má nespornou v˘hodu v perorální aplikaci. V âeské republice
je bûÏnûj‰í reÏim VID nebo CID(vinkristin nebo cyklofosfamid a dále ida-
rubicin, dexametazon) neÏ reÏim Z-Dex). Zatím nepublikované srovnání
reÏimu VID s reÏimem VAD bylo diskutováno na setkání German Mye-
loma Group v Heildebergu, 2001. V léãebném efektu nebylo statisticky
v˘znamného rozdílu, reÏim VID v‰ak zpÛsoboval podstatnû vy‰‰í mye-
lotoxicitu. Proto se ãlenové German Myeloma Group dohodli na sníÏení
dávky v prvním cyklu o 2 mg/m2 a pÛvodní, plnou dávku podávají jen
pacientÛm s excelentní hematologickou tolerancí prvního redukovaného
reÏimu VID. 

8.5 Vysoké dávky dexametazonu
Dexametazon je nejúãinnûj‰í komponentou reÏimu VAD. To
vypl˘vá ze srovnání v˘sledkÛ léãby rezistentních forem samot-
n˘m dexametazonem, nebo reÏimem VAD (Alexanian, 1986)
V nerandomizovan˘ch studiích dosáhl dexametazon léãebné
odpovûdi u 43 % novû léãen˘ch nemocn˘ch (Alexanian, 1992).
Nástup úãinku byl rychl˘ a incidence váÏn˘ch komplikací byla
jen 4%, zatímco ve skupinû s chemoterapií VAD byla 27 %.
Pacienti s léãebnou odpovûdí pak dostali udrÏovací léãbu inter-
feronem alfa. Sledování tûchto pacientÛ nebylo provedeno dos-
ti dÛslednû pro pfiesné vyhodnocení, celkové pfieÏití v‰ak bylo
obdobné v obou skupinách.
Podání samotného vysokodávkovaného dexametazonu v rám-
ci úvodní terapie má v˘hodu v jednoduchosti, nepfiítomnosti
myelotoxicity. Není nutná zmûna dávky pfii renální insuficien-
ci a nástup léãebné odpovûdi je pomûrnû rychl˘. Doporuãova-
n˘m schématem je podávání 40 mg dexametazonu 4 dny po
sobû ve dvout˘denních intervalech tak dlouho, dokud se nedo-
staví léãebná odpovûì a pak redukce na ãtyfit˘denní intervaly.

DOPORUâENÍ PRO VYSOKÉ DÁVKY DEXAMETAZONU DLE
ANGLICKÉ HEMATOLOGICKÉ SPOLEâNOSTI
● Vysokodávkovan˘ dexametazon je doporuãován pro iniciální léã-

bu pacientÛ, u nichÏ je cytostatická léãba kontraindikována, to zna-
mená u pacientÛ s tûÏkou pancytopenií, nebo u pacientÛ vyÏadují-
cích extenzivní místní radioterapii. (stupeÀ doporuãení C, úroveÀ
dÛkazu IVa).

● Tato léãba je také vhodná pro pacienty s renální insuficiencí (stu-
peÀ doporuãení B, úroveÀ dÛkazu IIa).

Poznámka autorÛ pfiekladu
Alternativou dexametazonu v monoterapii jsou vysoké dávky metylpred-
nisolon (1000 – 1500 mg), viz pfiehled glukokortikoidov˘ch reÏimÛ uve-
den˘ch v knize Adam a kol.: Mnohoãetn˘ myelom a dal‰í monoklonální
gamapatie, Masarykova univerzita, 1999.

8.6 Vysokodávkovaná chemoterapie s transplantací auto-
logních kmenov˘ch bunûk
V posledním desetiletí se v˘raznû zv˘‰ilo pouÏívání této léãeb-
né alternativy s cílem prodlouÏit pfieÏití. Tato léãba obvykle
obsahuje vysokou dávku melfalanu s nebo bez dal‰í alkylaãní
látky a s nebo bez radioterapie. Vysokodávkovaná chemote-
rapie je obvykle podávána po dostateãné cytoredukci reÏimem
VAD nebo podobn˘mi reÏimy. Kmenové buÀky z periferní
krve jsou sbírány po takzvané stimulaãní nebo téÏ mobilizaã-
ní chemoterapii a podání leukocytárních rÛstov˘ch faktorÛ.
V ãetn˘ch studiích fáze II bylo prokázáno, Ïe vysokodávko-
vaná chemoterapie s autologní transplantací je úãinná v rÛz-
n˘ch fázích této nemoci (Lokhorst, 1999, SanMiguel, 1999).
Pokud je tato léãba pouÏita v první linii, tak poãet komplet-
ních remisí kolísá od 24 do 75 % a medián pfieÏití pfii této léã-
bû dosahuje 4 – 5 let. Nejde v‰ak o kurativní léãebn˘ postup,
neboÈ nemoc relabuje u > 90 % pacientÛ. Mortalita spojená
s vysokodávkovanou chemoterapií je obvykle men‰í neÏ 5 %.
V odborné literatufie byla formou ãlánku publikována pouze
jedna prospektivní randomizovaná studie, srovnávající stan-
dardní terapii s vysokodávkovanou chemoterapií (Attal, 1996).
Dvûstû pacientÛ mlad‰ích 60 let bylo randomizováno do dvou
skupin. Po 5 letech od zahájení léãby bylo bez pfiíznakÛ nemo-
ci 28 % léãen˘ch vysokodávkovanou chemoterapií jen a 10 %
léãen˘ch standardní chemoterapií. Po pûti letech bylo naÏivu
52 % pacientÛ po vysokodávkované chemoterapii a 12 % po
klasické chemoterapii (p = 0.03).
Randomizovaná studie, srovnávající úãinek transplantace pro-
vedené buì ihned po dosaÏení první remise, nebo aÏ pfii prv-
ním relapsu, neprokázala rozdíl v celkovém pfieÏití. Prokáza-
la v‰ak del‰í trvání první remise a tedy lep‰í kvalitu Ïivota
pacientÛ pfii pouÏití této léãebné modality ihned zpoãátku léã-
by (Fermand, 1998).
Srovnání v˘sledkÛ vysokodávkované chemoterapie s historic-
kou kontrolní skupinou pacientÛ provedla Nordic Myeloma Stu-
dy Group. Prokázala také lep‰í v˘sledky vysokodávkované che-
moterapie. Medián pfieÏití pfii klasické chemoterapii byl 44
mûsícÛ, ale medián pfieÏití pfii vysokodávkovaná chemoterapii
nebyl v dobû publikace je‰tû dosaÏen, coÏ znamená, Ïe bude
del‰í neÏ 44 mûsícÛ (Lenhoff, 2000), coÏ je v souhlase s pfie-
hledem dal‰ích publikovan˘ch údajÛ (Johnson, 1998).
Vût‰ina center podává vysokou dávku melfalanu (200 mg/m2)
v monoterapii. Nûkterá centra pfiidávající kchemoterapii i celo-
tûlové ozáfiení. Dostupné údaje v‰ak ukazují, Ïe celotûlové ozá-
fiení jen zvy‰uje toxicitu léãby, ale nezlep‰uje její v˘sledky
(Lokhorst, 1999).
âi‰tûní (purging) odseparovan˘ch kmenov˘ch bunûk monok-
lonálními protilátkami (pozitivní nebo negativní selekce) sni-
Ïují kontaminaci nádorov˘mi buÀkami. Tyto postupy jsou v‰ak
nákladné a v souãasnosti nejsou Ïádné dÛkazy, Ïe by tento
„purging“ dosahoval lep‰ích celkov˘ch v˘sledkÛ (Morineau,
2000, Steward, 2001) zatímco riziko potransplantaãních infek-
cí je po takto modifikované transplantaci zv˘‰ené (Goldsch-
midt, 2000).
V souãasnosti není také dostateãného prÛkazu pfiednosti tan-
demové transplantace. PrÛbûÏná anal˘za French Intergroupe
Francophone du Myelome (IFM 94) srovnávající jeden se dvû-
ma cykly vysokodávkované chemoterapie konstatovala pfiínos
tandemové transplantace v nûkter˘ch podskupinách nemoc-
n˘ch, ale v délce celkového pfieÏití v‰ech pacientÛ nebylo sta-
tisticky v˘znamného rozdílu (Attal, 2000). PfiedbûÏné údaje
z podobn˘ch studií, probíhajících v Itálii a v Holandsku, nepro-
kazují lep‰í v˘sledky dvou po sobû opakovan˘ch vysokodáv-
kovan˘ch chemoterapií (tandemové transplantace) (Tosi, 1999,
and unpublished observations).
V souãasnosti není klinick˘ch údajÛ, které by podporovaly
provádûní tandemové vysokodávkované chemoterapie mimo
klinick˘ch studií.
Hodnocení nákladÛ a efektivnosti standardní a vysokodávko-
vané chemoterapie na nerandomizovaném podkladû bylo pro-
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vedeno ve Skandinávii (Nordic Myeloma Study Group, Gul-
brandsen, 2001). Vysokodávkovaná chemoterapie s autologní
transplantací vedla ke statisticky v˘znamnému prodlouÏení pfie-
Ïití z 44 na 62 mûsícÛ, se ziskem 1,2 na kvalitu pfiepoãteného
roku Ïivota (quality-adjusted life years =QALY). Náklady na
quality adjusted life years byly stanoveny na 27 000 dolarÛ.
Podobná studie probûhla ve Velké Británii, kde v‰ak prokázala
jen marginální pfiínos 0,7 roku quality-adjusted life yars, coÏ
bylo spojeno se vzrÛstem nákladÛ o 15 000 liber (Samson, 2001).

DOPORUâENÍ PRO VYSOKODÁVKOVANOU CHEMOTERAPII
S AUTOLOGNÍ TRANSPLANTACÍ DLE ANGLICKÉ HEMATO-
LOGICKÉ SPOLEâNOSTI
● Vysokodávkovaná chemoterapie s autologní transplantací by mûla

b˘t souãástí primární léãebné strategie u pacienta s novû diagnos-
tikovan˘m onemocnûním ve vûku < 60 let (stupeÀ doporuãení A,
úroveÀ dÛkazu Ib).

● Pacienti ve vûku 60 – 70 let v dobrém celkovém stavu (performan-
ce status) mohou b˘t také vhodn˘mi kandidáty pro tento postup
(Badros, 1999, Sirohi, 2000), ale pro tuto vûkovou skupiny zatím
chybí prÛkaz lep‰ího efektu této léãby ve srovnání se standardní
chemoterapií.

● V rozhodnutí o zpÛsobu léãby musí b˘t zváÏena v‰echna moÏná
rizika a pfiínosy tohoto postupu u konkrétního pacienta. Pokud lze,
mûla by b˘t vysokodávkovaná chemoterapie této skupinû pacien-
tÛ podávána v rámci klinick˘ch studií (stupeÀ doporuãení C, úro-
veÀ dÛkazu IV).

● Není Ïádn˘ch klinick˘ch údajÛ, které by doporuãovaly podávat
tuto léãbu pacientÛm star‰ím 70 let, pro nûÏ melfalan a prednison
zÛstává standardní chemoterapií (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ
dÛkazu Ib).

● Optimálním pfiedtransplantaãním reÏimem je melfalan 200 mg/m2,
bez celotûlového ozáfiení (stupeÀ doporuãení B, úroveÀ dÛkazu IIa).

● Opakovaná (tandemová) vysokodávkovaná chemoterapie by mûla
b˘t pouÏívána jen v rámci klinick˘ch studií (stupeÀ doporuãení B,
úroveÀ dÛkazu III).

● V souãasnosti dostupné metody ãi‰tûní transplantátu (purging)
nejsou pfiínosné a proto nejsou doporuãovány (stupeÀ doporuãení
A, úroveÀ prÛkazu Ib).

● Vysokodávkovaná chemoterapie u pacientÛ s tûÏk˘m po‰kozením
ledvin (clearence < 50 ml/min) je proveditelná, ale mûla by b˘t pro-
vádûna pouze ve specializovan˘ch centrech (stupeÀ doporuãení C,
úroveÀ prÛkazu IV).

8.7 Alogenní transplantace krvetvorn˘ch bunûk
V˘znam alogenní transplantace pro pacienty s mnohoãetn˘m
myelomem je sporn˘ pro pomûrnû vysokou úmrtnost na kom-
plikace alogenní transplantace a v˘znamn˘ poãet relapsÛ cho-
roby po transplantaci. Transplantaãní mortalita je vy‰‰í u muÏÛ
neÏ u Ïen a dále stoupá, pokud se k alogenní transplantaci pfii-
kroãí ne v rámci iniciální léãby, ale pozdûji v prÛbûhu nemoci
(Gahrton, 1996). Srovnání pacientÛ registrovan˘ch organizací
European Bone Marrow Transplant - EBMT ukázalo, Ïe cel-
kové pfieÏití pacientÛ léãen˘ch alogenní transplantací bylo sta-
tisticky v˘znamnû krat‰í neÏ u pacientÛ léãen˘ch vysokodáv-
kovanou chemoterapií s autologní transplantací krvetvorn˘ch
bunûk (Bjorkstrand, 1996). Nejãerstvûj‰í údaje z EBMT v‰ak
dokumentují pokles transplantaãní mortality. âasná mortalita
se sníÏila z 38 % (pfied rokem 1994) na 21 % (po roku 1994 do
roku 2000) (Gahrton, 2001).Toto zlep‰ení pravdûpodobnû odrá-
Ïí lep‰í v˘bûr pacientÛ a ãasné provedení alogenní transplanta-
ce. Pacienti, ktefií jsou transplantování v rámci iniciální léãby po
dosaÏení remise indukãní chemoterapií, mají 60% nadûji na
dosaÏení kompletní remise a jedna tfietina tûchto pacientÛ se
dostane do molekulární remise s velmi mal˘m rizikem relapsu
nemoci (Corradini, 1999). Potenciální pfiínos tohoto postupu
mÛÏe opravÀovat podstoupení vy‰‰ího rizika u mlad˘ch nemoc-
n˘ch, obzvlá‰tû u Ïen. Pacienti s relabující nebo perzistující cho-
robou po alogenní transplantaci mají nadûji, Ïe podání lymfo-
cytÛ od pÛvodního dárce kostní dfienû (Donor Lymphocyte
Infusion –DLI) povede k léãebné odpovûdi (Lokhorst, 2000,
MacKinnon, 2000, Salama, 2000, Kroger, 2001).
Pokud je provedena transplantace krvetvorn˘ch bunûk od
nepfiíbuzného, HLA identického dárce, je transplantaãní mor-
talita vy‰‰í neÏ pfii pouÏití krvetvorné tkánû od sourozence.
Alogenní transplantace od nepfiíbuzného dárce by mûla b˘t stá-

le povaÏována za experimentální a mûla by b˘t provádûna jen
v centrech akreditovan˘ch na provádûní alogenních trans-
plantací od nepfiíbuzn˘ch dárcÛ.
V posledních letech jsou pouÏívány nemyeloablativní alogen-
ní postupy, zvané téÏ „minialogenní“, které mají niÏ‰í toxicitu
a transplantaãní mortalitu (Graddock, 2000, Kottaridis, 2000,
Badros, 2001, McSveeney, 2001). Tyto postupy mohou zv˘‰it
poãet pacientÛ vhodn˘ch pro alogenní pfiístup. Doposud by v‰ak
mûly b˘t povaÏovány za experimentální a mûly by b˘t prová-
dûny jen v akreditovan˘ch transplantaãních centrech.

DOPORUâENÍ PRO ALOGENNÍ TRANSPLANTACI DLE 
ANGLICKÉ HEMATOLOGICKÉ SPOLEâNOSTI
● Pacienti ve vûku do 50 let mohou b˘t povaÏováni za kandidáty pro

alogenní transplantaci. Pacient v‰ak musí b˘t v diskuzi plnû obe-
známen s riziky tohoto postupu (stupeÀ doporuãení B, úroveÀ dÛka-
zu IIa).

● Infuze lymfocytÛ od dárce alogenní krevní tkánû by se mûla vÏdy
zváÏit v pfiípadû relapsu nebo perzistující nemoci po alogenní trans-
plantaci (stupeÀ doporuãení B, úroveÀ dÛkazu IIb). Tato léãba by
se mûla pfieváÏnû provádût v rámci klinick˘ch studií.

● Transplantace krvetvorné tkánû by mûla b˘t provádûna v centrech
akreditovan˘ch organizací EBMT s dostateãnou zku‰eností v tûch-
to postupech. Data z tûchto center by mûla b˘t prospektivnû pfie-
vádûna do mezinárodní databáze EBMT (stupeÀ doporuãení C,
úroveÀ dÛkazu IV)

● Nemyeloablativní alogenní pfiístup je v souãasnosti povaÏován za
experimentální a mûl by b˘t provádûn proto v rámci klinick˘ch stu-
dií (stupeÀ doporuãení C, úroveÀ dÛkazu IV).

9. Interferon alfa
Interferony pfiedstavují skupinu cytokinÛ produkovan˘ch leu-
kocyty, fibroblasty a T-lymfocyty, které mají antiproliferativ-
ní aktivitu namífienou proti virÛm a lidsk˘m nádorov˘m buÀ-
kám. Léãebn˘ úãinek interferonu alfa byl testován u pacientÛ
s mnohoãetn˘m myelomem ve fázi indukãní léãby, ve fázi pla-
to, po vysokodávkované chemoterapii, v relapsu nemoci a v pfií-
padech nemoci refrakterní na chemoterapii. Interferon byl pou-
Ïíván jak v monoterapii, tak v rámci kombinované léãby.
Vût‰ina studií pouÏívala rekombinantní interferon alfa. Mezi
preparáty interferonu alfa-2a a alfa-2b nebyly prokázány kli-
nicky v˘znamné rozdíly.

9.1 Indukãní léãba
Interferon alfa nemÛÏe b˘t doporuãen pro monoterapii. Léãeb-
né odpovûdi jsou niÏ‰í neÏ pfii jin˘ch postupech (Peest, 1996).
Interferon alfa byl kombinován se standardní indukãní che-
moterapií ve vût‰ím poãtu studií. Jednoznaãn˘ pfiínos této kom-
binace nebyl prokázán (Cooper, 1993), nebo byl sporn˘ (Avvi-
sati, 1995). V metaanal˘ze provedené skupinou Myeloma
Trialists’ Collaborative Group, 2001 byla vyhodnocena indi-
viduální data od 2469 pacientÛ ve 12 studiích, testujících pfií-
nos interferonu alfa pro indukãní léãbu. Poãet kompletních
léãebn˘ch odpovûdí 17 % versus 14 % (P = 0,08) a komplet-
ních + parciálních remisí 58 % versus 53, % (P = 0,01) byl leh-
ce vy‰‰í ve skupinách s indukãní léãbou doplnûnou o interfe-
ron alfa. Medián bezpfiíznakového pfieÏití byl prodlouÏen o 6
mûsícÛ pfii pouÏití interferonu alfa (P = 0,0003), ale medián
celkové pfieÏití byl prodlouÏeno jen o 2 mûsíce a tento rozdíl
nebyl statisticky v˘znamn˘. 
Jiná metaanal˘za, které vycházela z publikovan˘ch celkov˘ch
dat a ne z individuálních dat jednotliv˘ch pacientÛ, prokázala
podobné v˘sledky, prodlouÏení bezpfiíznakového pfieÏití o 5
mûsícÛ a celkového pfieÏití o 3 mûsíce (Fritz, Ludwig, 2000). 
Velká randomizované studie Nordic Myeloma Group nepro-
kázala prodlouÏení pfieÏití interferonovou léãbou podávanou
v rámci indukãní i udrÏovací léãby (Wisloff, 1996). Tato stu-
die také prokázala statisticky v˘znamné sníÏení kvality Ïivo-
ta bûhem prvního roku léãby interferonem alfa.

9.2 UdrÏovací léãba
Mnoho studií testoval úãinek interferonu alfa podávaného
v rámci udrÏovací léãby po ukonãení indukãní chemoterapie
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(Mandelli, 1990, Browman, 1995, Westin, 1995, Joshua,
1997, Drayson, 1998) a nebo po vysokodávkové chemotera-
pii (Cuningham, 1998, Bjorkstrand, 2001). V metaanal˘ze
byly vyhodnoceny individuální údaje od 1543 pacientÛ zahr-
nut˘ch do 12 klinick˘ch studií. (Myeloma Trialists Collabo-
rative Group, 2001). Bezpfiíznakové pfieÏití bylo opût statis-
ticky v˘znamnû prodlouÏeno aplikací interferonu alfa 
(P = 0,00001), medián bezpfiíznakového pfieÏití byl prodlou-
Ïen o 6 mûsícÛ a medián celkového pfieÏití byl prodlouÏen
o 7 mûsícÛ.
Podobné v˘sledky byly získány v metaanal˘ze publikovan˘ch
dat (Ludwig, 2000), medián bezpfiíznakového pfieÏití byl pro-
dlouÏen o 4 mûsíce a medián celkového pfieÏití o 7 mûsícÛ.
Retrospektivní anal˘za typu „case-control“ z EBMT proká-
zala také statisticky v˘znamné prodlouÏení bezpfiíznakového
i celkového pfieÏití u pacientÛ s udrÏovací léãbou interferonem
alfa ve srovnání s pacienty bez této udrÏovací léãby. Tyto úda-
je v‰ak nebyly získány na základû randomizace a je tedy moÏ-
né zkreslení v˘bûrem pacientÛ do obou skupin (Bjorkstrand,
2001).
Publikovaná data neukazují na statisticky v˘znamnû lep‰í
odpovûì nebo del‰í pfieÏití v Ïádné podskupinû pacientÛ. Kli-
nické studie obvykle dokumentují vût‰í prodlouÏení intervalu
bezpfiíznakového pfieÏití neÏ intervalu celkového pfieÏití,
z ãehoÏ by vypl˘valo, Ïe pfieÏití po relapsu je u pacientÛ s pfied-
chozí udrÏovací léãbou interferonem alfa krat‰í neÏ u pacien-
tÛ bez udrÏovací léãby.
Dávky interferonu alfa se v jednotliv˘ch studiích li‰ily, ale
bylo prokázáno, Ïe dávky vy‰‰í neÏ 3 miliony jednotek 3x t˘d-
nû nepfiiná‰ely dal‰í prospûch. Nejsou Ïádné údaje o optimál-
ním trvání udrÏovací léãby.

9.3 Relabující nemoc, nebo nemoc refrakterní na podanou
léãbu
Interferon alfa má urãitou aktivitu v pfiípadech primárnû refrak-
terní nemoci nebo u relabující nemoci. Nicménû, poãet léãeb-
n˘ch odpovûdí je mal˘ a nejsou dostateãné klinické zku‰enosti
pro doporuãení tohoto postupu.

Vedlej‰í úãinky interferonu alfa
U vût‰iny pacientÛ léãen˘ch interferonem alfa se objevují neÏá-
doucí úãinky této léãby. Asi u jedné tfietiny pacientÛ se jedná
o závaÏné neÏádoucí úãinky. Flu-like pfiíznaky jsou bûÏné
bûhem nûkolika hodin po aplikaci této látky a obvykle se vytra-
tí bûhem 2 – 3 t˘dnÛ léãby. Tyto neÏádoucí úãinky reagují na
paracetamol, kter˘ se má uÏívat vÏdy po podkoÏní aplikaci
interferonu alfa. Celková slabost, deprese jsou známé úãinky
dlouhodobého podávání interferonu alfa a mûly by vymizet po
pfieru‰ení jeho podávání. PfiibliÏnû u 20 – 25 % pacientÛ se
v prÛbûhu léãby prokáÏe intolerance interferonu alfa.

Shrnutí uveden˘ch informací o interferonu alfa 
Interferon alfa má svoji roli v léãbû mnohoãetného myelom.
Malé, ale statisticky v˘znamné prodlouÏení bezpfiíznakového
a celkového pfieÏití aÏ o 6 mûsícÛ bylo potvrzeno obûma mata-
anal˘zami. Nejzfietelnûji byl tento efekt pozorován u pacien-
tÛ dostávajících interferon alfa rámci udrÏovací léãby po kla-
sické nebo vysokodávkovaná chemoterapii. 
Dle publikovan˘ch informací se zdá, Ïe pouze u 5 – 10 % paci-
entÛ dochází k zásadnímu prodlouÏení Ïivota vlivem interfe-
ronu alfa (Blade, Estere, 2000). Potenciální pfiínos interfero-
nu se musí vÏdy zvaÏovat vÏdy spolu s jeho neÏádoucími
úãinky a náklady.
Takzvaná „cost utility analysis“ uvádí náklady 50 000 – 100
000 dolarÛ na dosaÏení takzvaného„quality-adjusted life year
gained“ (Wisloff, 1999).
Nejsou dostupná jednoznaãné údaje umoÏÀující identifikovat
pacienty s pravdûpodobn˘m v˘znamn˘m pfiínosem interfero-
nu alfa, ani údaje umoÏÀující definovat optimální dávku a dél-
ku léãby.

DOPORUâENÍ PRO PODÁVÁNÍ INTERFERONU ALFA 
DLE ANGLICKÉ HEMATOLOGICKÉ SPOLEâNOSTI
● Interferonová terapie není indikována bûhem indukãní fáze (stu-

peÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ia).
● Interferon je úãinn˘, pokud se podává jako udrÏovací léãba bûhem

plato fáze po klasické nebo vysokodávkované chemoterapii (úro-
veÀ prÛkazu Ia) ale s nepfiízniv˘m pfiepoãtem na takzvan˘ „quali-
ty adjusted life year“.

● Není dostatek údajÛ pro doporuãení vhodné délky udrÏovací
terapie.

● Pokud se vyskytnou neÏádoucí úãinky interferonu alfa, které sni-
Ïují kvalitu Ïivota pacienta, je nutné velice peãlivû zvaÏovat, zda
dále pokraãovat v podávání interferonu, nebo tuto udrÏovací léã-
bu radûji ukonãit. Lékafi musí neustále pfii této udrÏovací léãbû pfie-
m˘‰let nad tím, co je pro pacienta skuteãnû vût‰ím pfiínosem (stu-
peÀ doporuãení C, úroveÀ prÛkazu IV).

Poznámka autorÛ pfiekladu
Lékafi, podávající interferon alfa musí b˘t obeznámen se v‰emi moÏn˘mi,
ãast˘mi i vzácn˘mi závaÏn˘mi neÏádoucími úãinky interferonu alfa, neboÈ
jedinû ten lékafi, kter˘ je zná, je mÛÏe rozpoznat. Podrobn˘ pfiehled neÏá-
doucích úãinkÛ interferonu alfa je uveden v knize Vorlíãek a kol.: Prak-
tická onkologie, Grada 2000.

10. Bisfosfonáty
Bolesti kostí, hyperkalcemie a patologické fraktury jsou hlav-
ní pfiíãinou morbidity a mortality této skupiny pacientÛ. V pro-
spektivních randomizovan˘ch studiích byl prokázán statistic-
ky v˘znamn˘ pfiínos klodronatu a pamidronatu (Delmans,
1982, Lahtinen, 1992, Berenson, 1996, 1998, McCloskey,
1998). Dlouhodobé podávání bisfosfonátÛ sniÏuje kostní mor-
biditu a zlep‰uje kvalitu Ïivota, sniÏuje spotfiebu analgetik a sni-
Ïuje frekvenci analgetické radioterapie.
Srovnání úãinku perorální formy klodronatu proti placebu bylo
provedeno ve tfiech randomizovan˘ch studiích.
Delmas (1982) první popsal zmen‰ení intenzity bolesti kostí
a zpomalení progrese osteolytick˘ch loÏisek.
V rámci finské studie byli pacienti randomizováni do skupiny
dostávající klodronat v dávce 2400 mg dennû nebo do skupi-
ny dostávající placebo (Lahtinen, 1992, Laakso, 1994). Pod
vlivem klodronatu poklesly ve‰keré biochemické ukazatele
aktivity osteol˘zy. Poãet nov˘ch osteolytick˘ch loÏisek se
zmen‰il o 50 %. V poãtu vertebrálních a nevertebrálních frak-
tur v‰ak mezi obûma skupinami nebylo statisticky v˘znamné-
ho rozdílu.
V anglické studii obsahující 536 pacientÛ v‰ak jiÏ byl proká-
zán úãinek klodronatu i na tyto parametry. Poãet vertebrálních
a nevertebrálních fraktur byl ve skupinû s klodronatem (1600
mg dennû p.o.) statisticky v˘znamnû niÏ‰í. Patologické frak-
tury obratlÛ vznikly bûhem sledování jen u 38 % pacientÛ uÏí-
vajících klodronat, zatímco ve skupinû uÏívajících placebo
postihly 55 % nemocn˘ch (P = 0,01).
Patologické mimoobratlové fraktury postihly jen 6,8 % paci-
entÛ pravidelnû uÏívajících klodronat, zatímco ve skupinû uÏí-
vající placebo postihly 13,2 % nemocn˘ch, (P = 0,04) (McC-
loskey, 1998).
Ve skupinû nemocn˘ch pravidelnû uÏívajících klodronat byl také
niÏ‰í úbytek v˘‰ky tûchto pacientÛ, byl sníÏen poãet hyperkalce-
mick˘ch epizod a také intenzita analgetické léãby byla niÏ‰í.
Ve skupinû nemocn˘ch s klodronatem byl po 24 mûsících od
zahájení léãby jednoznaãnû niÏ‰í poãet pacientÛ, ktefií udá-
vali bolest pátefie a jejich fyzická zdatnost byla vy‰‰í neÏ
u pacientÛ bez klodronatu.
Anal˘za podskupin jak ve finské studii, tak v anglické studii
jednoznaãnû prokázala, Ïe klodronat mûl pfiínos u pacientÛ,
ktefií pfii zahájení jeho podávání nemûli v˘raznou osteolytic-
kou aktivitu.
V anglické studii dokonce podskupina pacientÛ bez zjevn˘ch
osteolytick˘ch loÏisek pfii zahájení léãby vykazovala nejvût‰í
pfiínos klodronatu. Tento fakt podporuje zahájení léãby bisfos-
fonáty ihned v poãátku této nemoci, kdy je‰tû osteolytické pro-
jevy nejsou zfietelné.
Podobnû úãinn˘ jako klodronat je také pamidronat (Berenson,
1996 a 1998). V této studii (392 pacientÛ) byli pacienti ran-
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domizováni do skupiny s pamidronatem (90 mg v i.v. infuzi
1x mûsíãnû) anebo s placebem. Ve studii se prokázalo, Ïe léã-
ba pamidronatem vede ke statisticky v˘znamnému sníÏení inci-
dence bolesti kosti a ke sníÏení uÏívání analgetik. Dále bylo
prokázáno, Ïe pacienti léãení pamidronatem mají ménû kost-
ních pfiíhod, a tedy Ïe se v prÛbûhu ãasu a choroby jejich fyzic-
ká zdatnost (performance status) zhor‰ila ménû neÏ u pacien-
tÛ s placebem.
Pfii analyzování podskupin této studie se prokázalo, Ïe u pacien-
tÛ dostávajících chemoterapii pro první relaps nemoci se vlivem
podávání pamidronatu dokonce prodlouÏilo jejich pfieÏití.
V písemnictví nejsou doposud randomizované studie srovná-
vající rÛzné dávky klodronatu nebo srovnávající klodronat
s pamidronatem u mnohoãetného myelomu. Perorální forma
pamidronatu není úãinná (Brincker, 1998).
Perorální etidronat není u pacientÛ s mnohoãetn˘m myelomem
úãinn˘ a mÛÏe zpÛsobit demineralizaci (Belch, 1991). K dis-
pozici nejsou Ïádné údaje o úãinnosti perorálních forem jin˘ch
bisfosfonátÛ u mnohoãetného myelom.
Zolendronat je nov˘ úãinn˘ preparát ze skupiny bisfosfoná-
tÛ. Podává se nitroÏilnû v krátké desetiminutové infuzi, zatím-
co pamidronat se má podávat v devadesátiminutové infuzi.
V souãasnosti je jeho úãinnost vyhodnocována klinick˘mi
studiemi. Pfii léãbû hyperkalcemie zpÛsobené maligní osteo-
l˘zou je zolendronat pravdûpodobnû úãinnûj‰í neÏ pamidro-
nat (Major, 2001). Zatím je k dispozici jen jedna studie srov-
návající úãinek zolendronatu a pamidronatu u pacientÛ
s mnohoãetn˘m myelomem anebo karcinomem prsu. Poãet
kostních pfiíhod byl v obou skupinách stejn˘ (Berenson,
2001).
Ekonomická hodnocení efektivnosti dlouhodobého podává-
ní bisfosfonátÛ se v rÛzn˘ch zemích li‰í. Ve Finsku podá-
vání klodronatu nezv˘‰ilo celkové náklady na léãbu. Nákla-
dy na klodronat byly vykompenzovány niÏ‰ími náklady na
léãbu kostních komplikací a hyperkalcemick˘ch pfiíhod, tak-
Ïe se neli‰ily náklady na léãbu pacientÛ dostávajících pla-
cebo nebo klodronat (Laakso, 1994).
Naproti tomu ve Velké Británii se celkové náklady na léãbu
ve skupinû dostávající klodronat zv˘‰ily o 17 % proti celko-
v˘m nákladÛm na léãbu skupiny dostávající placebo (Bruce,
1999).
Formální údaje o ovlivnûní kvality Ïivota bisfosfonáty nejsou
uvádûny v Ïádné studii, ale prÛkazné sníÏení ãetnosti a inten-
zity kostních bolestí stejnû jako kostních pfiíhod jistû zname-
ná, Ïe tato léãba zlep‰uje kvalitu Ïivota.

DOPORUâENÍ PRO PODÁVÁNÍ BISFOSFONÁTY DLE 
ANGLICKÉ HEMATOLOGICKÉ SPOLEâNOSTI
● Dlouhodobé léãebné podávání bisfosfonátÛ je doporuãováno v‰em

pacientÛm s mnohoãetn˘m myelomem, ktefií vyÏadují léãbu nemo-
ci, nezávisle na tom, zda jsou nebo nejsou zfietelná osteolytické loÏis-
ka (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ib).

● Za úãinnou léãbu lze povaÏovat jak perorální formu klodronatu
v denní dávce minimálnû 1600 mg, nebo ekvivalentní dávkování dle
pouÏité lékové formy, nebo pravidelné nitroÏilní aplikace pamid-
ronatu (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ prÛkazu Ib). V˘bûr prepa-
rátu závisí na preferenci pacienta a lékafie.

● Etidronat by nemûl b˘t podáván (Grade A doporuãení, úroveÀ prÛ-
kazu Ib).

● Opatrnost je nutná pfii stfiedním a závaÏném selhání ledvin.

Poznámka autorÛ pfiekladu
Pro léãbu maligní osteol˘zy lze pfiípadnû pouÏít nitroÏilní formu zolend-
ronatu. U ibandronatu zatím není ujasnûná optimální dávka a intervaly pro
dlouhodobé podávání. Dal‰í dva preparáty ze skupiny bisfosfonátÛ, alend-
ronat (Fossamax) a risedronat, jsou registrované a tedy i indikované pou-
ze pro léãbu osteoporózy, jejíÏ pfiíãinou není maligní onemocnûní, kdy
obecnû staãí niÏ‰í úãinnost neÏ u maligní osteol˘zy.
Pro srovnání – dostateãn˘ efekt pfii léãbû osteoporózy vykazovalo podá-
vání 400 – 800 mg klodronatu dennû, zatímco pro léãbu maligní osteol˘-
zy se pouÏívá 1600 – 2400 mg dennû. PacientÛm s mnohoãetn˘m myelo-
mem by proto nemûly b˘t podávány preparáty typu alendronatu nebo
risedronatu v dávkách urãen˘ch pro léãbu osteoporózy neboÈ to není lege
artis. Dávky vhodné pro léãbu maligní osteol˘zy nejsou u tûchto dvou pfií-
pravkÛ definovány.

11. Léãení relabující, nebo refrakterní nemoci
1l.1 Primárnû refrakterní choroba
Randomizované studie nepfiiná‰ejí dostatek informací pro sta-
novení optimálního postupu. Choroba, která nereaguje na léã-
bu alkylaãními cytostatiky, mÛÏe zareagovat na reÏim VAD
nebo reÏim podobn˘ (Barlogie, 1984). Mlad‰í pacienti, jejichÏ
nemoc dostateãnû nereagovala na chemoterapii VAD, mohou
dosáhnout léãebné odpovûdi po podání vysokodávkovaného
melfalanu s podporou autologní transplantace (Rajkumar,
1999, Vescio, 1999).
U vût‰iny pacientÛ v této kategorii bude v‰ak snaha o ovliv-
nûní této nemoci neúspû‰ná, coÏ nakonec je jiÏ zakotvené
v definice primárnû refrakterní nemoci. Léãba tûchto nemoc-
n˘ch se proto musí soustfiedit na symptomatickou léãbu a udr-
Ïení maximálnû moÏné kvality Ïivota tûchto pacientÛ.

11.2 Relabující / progredující choroba
Vzhledem k tomu, Ïe k relapsu nemoci dojde témûfi u v‰ech
pacientÛ, musí se léãebné postupy pro léãbu relapsu zahrno-
vat do celkové strategie léãby. Cílem léãby je dosáhnout remi-
se nemoci, zmírnit její pfiíznaky, zlep‰it kvalitu Ïivota a pro-
dlouÏit jej. âasn˘ relaps nemoci je spojen s nepfiíznivou
prognózou a obvykle nedostateãnû reaguje na jakoukoliv tera-
pii. Pacienti, jejichÏ choroba relabuje po del‰í remisi (fázi pla-
to) mají vût‰í pravdûpodobnost na dosaÏení ústupu nemoci po
obnovení chemoterapie. V souãasnosti lze volit z více nov˘ch
a experimentálních léãebn˘ch postupÛ.
Souãasné moÏnosti zahrnují:
● Ïádnou dal‰í cytostatiku léãbu,
● melfalan s nebo bez prednisonu,
● cyklofosfamid podávan˘ 1x t˘dnû,
● polychemoterapeutické reÏimy
● VAD a jemu podobné reÏimy s nebo bez preparátÛ majících

za cíl ovlivnit bunûãnou rezistenci (napfi. PSC 833)
● perorální idarubicin v monoterapii nebo v kombinaci,
● vysoké dávky dexametazonu
● vysokodávkovaná chemoterapie s transplantací krvetvor-

n˘ch bunûk
● thalidomid
● velkoobjemovou radioterapii typu „hemibody irradiation“
Pokud iniciální léãba melfalanem a prednisonem vedla
k dlouhodobûj‰í remisi, dosahuje opakované podání melfa-
lanu a prednisonu druhé remise v 50 % pfiípadÛ (Belch,
1988). U pacientÛ, jejichÏ nemoc relabuje po chemoterapii
zaloÏené na alkylaãních cytostaticích, mÛÏe b˘t dal‰í léãeb-
né odpovûdi docíleno chemoterapií VAD ãi podobn˘m reÏi-
mem (Barlogie, 1984), anebo také chemoterapií zaloÏenou
na idarubicinu (Cook, 1996, Parameswaran, 2000). Vyso-
kodávkovaná chemoterapie je dal‰í z alternativ fie‰ení relap-
su nemoci, a to jak u pacientÛ, ktefií dfiíve byli léãeni jen kla-
sickou chemoterapií, tak u pacientÛ, ktefií jiÏ mají jeden
cyklus vysokodávkované chemoterapie za sebou. Pravdû-
podobnost úspûchu vysokodávkované chemoterapie pfii
relapsu, kter˘ následuje po pfiedchozí vysokodávkované che-
moterapii, se zvy‰uje u pacientÛ s nízk˘m beta-2 mikroglo-
bulinem, s pouze jednou pfiedcházející transplantací a s rela-
tivnû pozdním relapsem (Trikot, 1995, Mehta, 1998,
Lokhorst, 1999).
Samotné glukokortikosteroidy mohou b˘t úspû‰né pfii léãbû
prvního ale i následujících relapsÛ, nebo u pacientÛ, u nichÏ je
podání cytostatik kontraindikováno (Alexanian, 1990).
V posledních letech byla prokázána schopnost thalidomidu
docílit léãebné odpovûdi nejménû u 30 % relabujících nebo
primárnû rezistentních forem mnohoãetného myelomu (Sing-
hal, 1999, Juliusson, 2000, Barlogie, 2001). Vy‰‰í poãet léãeb-
n˘ch odpovûdí byl pozorován pfii kombinaci thalidomidu
s dexametazonem (Dimopoulos, 2001, Palumbo 2001).
Studie vyhodnocující úãinek podání thalidomidu v poãáteã-
ních fázích choroby jsou v bûhu a s jejich v˘sledky budeme
seznámeni aÏ za nûkolik let.
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Velkoobjemová radioterapie (hemibody irradiation) je pouÏí-
vána pro pacienty s v˘razn˘mi difúzními kostními bolestmi,
jejichÏ choroba je rezistentní jak na cytostatika, tak na gluko-
kortikosteroidy (Singer, 1989). Nev˘hodou této alternativy je
dlouhodob˘ myelosupresivní úãinek.

DOPORUâENÍ PRO LÉâBU PRIMÁRNÍ REFRAKTERNÍ, NEBO
RELABUJÍCÍ NEMOCI DLE ANGLICKÉ HEMATOLOGICKÉ
SPOLEâNOSTI
● Nejvhodnûj‰í léãebn˘ postup pro léãbu relapsu musí b˘t stanoven

na individuálním základû a zohledÀovat délku intervalu do relap-
su, vûk pacienta, pfiedchozí léãbu a dal‰í klinicky v˘znamné okol-
nosti.

● PacientÛm, u nichÏ dojde k relapsu po dostateãnû dlouhém trvaní
remise, je moÏno podat melfalan a prednison, nebo jin˘ polyche-
moterapeutick˘ reÏim (viz pfiehled uveden˘ v˘‰e) s cílem docílit
dal‰í remise (stupeÀ doporuãení B, úroveÀ dÛkazu III).

● Pokud je to moÏné, je vhodné léãit nemocné s relabující chorobou
v rámci nûjaké klinické studie.

● Zásadní pro léãbu tûchto nemocn˘ch je dobrá podpÛrná léãba.

12. Léãba pacientÛ se selháním funkce ledvin
Po‰kození ledvin s laboratorními známkami renální insufici-
ence vzniká v prÛbûhu nemoci aÏ u 50 % v‰ech pacientÛ (Ale-
xanian, 1990). PfiibliÏnû u 20 % nemocn˘ch jsou kritéria renál-
ní insuficience splnûna ihned pfii stanovení diagnózy anebo
dokonce klinické pfiíznaky renální insuficience jsou domi-
nantním projevem této nemoci. Pokroãilé selhání ledvin vyÏa-
dující dial˘zu provází 3 – 12 % pacientÛ (Clark, 1999). 
Mírn˘ vzestup kreatininu v séru vÏdy znamená podstatné zhor-
‰ení funkce ledvin. Pokud je závaÏné postiÏení ledvin zji‰tû-
no pfii prvním stanovení diagnózy, mûla by následovat inten-
zivní léãba mající za cíl upravit ãasnou formu po‰kození ledvin
a zabránit vzniku trvalého po‰kození jejich funkce (Winearls,
1995). Pacient, u nûhoÏ je vysloveno podezfiení na mnohoãet-
n˘ myelom a má známky po‰kození ledvin, vyÏaduje okamÏité
dokonãení diagnózy a zahájení léãby.
Patogeneze myelomové nefropatie je vícefaktoriální. Imu-
noglobuliny, hlavnû jejich lehké fietûzce, mohou po‰kodit led-
vinu pfiímo tím, Ïe po‰kozují proximální tubulus a vytváfiejí
odlitkové válce ve sbûrn˘ch kanálcích (cast nephropathy).
Dal‰í faktory, které se podílejí na po‰kození ledvin, jsou: dehy-
dratace, hyperkalcemie, hyperurikemie, infekce a nefrotoxic-
ké léky jako napfiíklad nesteroidní antiflogistika a antibiotika.
V ménû ãast˘ch pfiípadech se objevují jiné histologické formy
po‰kození ledvin, napfiíklad amyloidóza ledvin, po‰kození led-
vin depozity lehk˘ch fietûzcÛ ve formû neamyloidov˘ch hmot
(light chain deposition disease), po‰kození podobná glume-
rulonefritidû nebo infiltrace plazmatick˘mi buÀkami (Clark,
1999).
Následující doporuãení vypl˘vají ze zku‰enosti hematologÛ
a nefrologÛ. Publikovan˘ch údajÛ je v této oblasti relativnû
málo, takÏe vût‰ina doporuãení je na úrovni stupnû doporu-
ãení C, úroveÀ dÛkazu IV.
Péãe o pacienty se závaÏn˘m po‰kozením ledvin musí b˘t
vedena spoleãnû odborníky na hematologii i na nefrologii.

12.1 Iniciální léãba pfii renálním selhání a pfiípadné hyper-
kalcemii
Rehydratace formou infuzí v takovém mnoÏství, aby diuréza
pfiesahovala 3 l/ 24 hodin. (MRC, 1984, MacLennan, 1989,
Ganeval, 1992). V nûkter˘ch pfiípadech mÛÏe b˘t pfiínosem
bikarbonát podan˘ v takové dávce, aby se pH moãe pohybo-
valo kolem 7. Je optimální, pokud tato rehydratace a zvût‰o-
vání intravaskulárního objemu je kontrolováno mûfiením cent-
rálního Ïilního tlaku.
DÛleÏité je vyhnout se podávání nefrotoxick˘ch lékÛ, napfií-
klad nesteroidních antiflogistik. Vhodné je zjistit, zda pacient
neuÏívá nûkterá volnû prodejná analgetika obsahující tyto lát-
ky. Pfiípadnû infekce je nutno léãit agresivnû, obvykle nitro-
Ïilním podáváním antibiotik.
Pokud je pfiítomna hyperkalcemie, je nutno ji korigovat bis-
fosfonáty. Ledviny jsou jedin˘m orgánem, kter˘m jsou bis-

fosfonáty vyluãovány. Z farmakokinetick˘ch studií vypl˘vá,
není nutno redukovat dávku pamidronatu u pacientÛ se stfied-
ním a tûÏk˘m selháním ledvin (glomerulární filtrace mezi 10
– 20 ml/min). V pfiípadech glomerulární filtrace pod 10 ml/min
se doporuãuje upravit dávku pamidronatu dle kalcemie. Pokud
je kalcemie nad 4,0 mmol/l, doporuãuje se podat 60 ml pamid-
ronatu. Pokud je kalcemie pod 4,0 mmol/l, doporuãuje se podat
30 mg pamidronatu. Alternativním fie‰ením u tak závaÏného
selhání ledvin a hyperkalcemie je opakované podání 30 mg
pamidronatu ve 24-hodinov˘ch intervalech.
Dávku klodronatu je doporuãeno redukovat na 50 % v pfiípa-
dû mírné aÏ stfiední renální insuficience (glomerulární filtrace
50 – 10 ml/min). Za kontraindikované je povaÏováno podá-
vání klodronatu pfii glomerulární filtrace pod 10 ml/min. (ABPI,
1999, Bunn, 1999).
Pokud se pfii uvedené léãbû nezlep‰í funkce ledvin do 48 hodin,
je vhodné konzultovat nefrologa.
Provedení biopsie ledviny je vhodné, ale není nezbytné. V˘sle-
dek bioptického vy‰etfiení pomÛÏe odhadnout dal‰í v˘voj,
mÛÏe identifikovat pfiípady s akutní tabulární nekrózou, která
se obvykle ãasem upraví, dále pfiípady s ukládáním lehk˘ch
fietûzcÛ v amyloidové nebo neamyloidové formû (které obvy-
kle reagují jedinû na potlaãení aktivity základní nemoci) a odlit-
kovou nefropatii (cast nephropahty), které se mÛÏe zlep‰it pfii
prudkém zmen‰ení koncentrace lehk˘ch fietûzcÛ v plazmû.
Plazmaferéza by teoreticky mûla pfiinést prospûch pacientÛm
s odlitkovou nefropatií, ale protoÏe dÛkazy z jedin˘ch dvou
randomizovan˘ch studií jsou protichÛdné, mûla by se plaz-
maferéza u tûchto pacientÛ provádût v rámci klinick˘ch studií
(Zucchelli, 1988, Johnson, 1990).
Dial˘za se povaÏuje za indikovanou u pacientÛ, u nichÏ v˘‰e
uvedené léãebné metody nedosáhnout úspûchu.

Poznámka autorÛ pfiekladu 
V literatufie lze nalézt i jiná doporuãení pro úpravu dávek klodronatu pfii
renální insuficienci. Pfii hyperkalcemii se podává klodronat v dávce1500
mg v infuzi trvající dle firemního doporuãení nejménû 3-4 hodiny. Renál-
ní insuficience je dÛvodem k redukci dávky. Fin‰tí autofii doporuãují pfii
clearenci 50 – 80 ml/min. podávat 75 – 100 % doporuãené dávky, pfii cle-
arenci 12 – 50 ml/min. podávat 50 – 75 % doporuãené dávky, pfii clearenci
pod 12 ml/min. jen 50 % doporuãené dávky (Saha, 1994 a 1998). KniÏní
publikace pfiedního odborníka na bisfosfonáty, Herberta Fleische z roku
2000 toto dávkování potvrzuje.
Anglicko-nûmecká pracovní skupina, zkoumající tuto otázku konstato-
vala sniÏující se renální vyluãování klodronatu soubûÏnû s klesající clea-
rencí kreatininu, ale nepozorovali zásadní prodlouÏení plazmatického
poloãasu klodronatu, neboÈ ten závisí nejen na rychlosti clearence klod-
ronatu ledvinami, ale také na rychlosti vychytání klodronatu na hydroxy-
apatit (na nerenální clearenci). Autofii svoje doporuãení uzavfieli slovy: „
pfii renální insuficienci je vhodné sníÏit celkovou dávku klodronatu“,
nespecifikují v‰ak o kolik. Dále uvádûjí: „vzhledem ke krátkému poloãa-
su i pfii renální insuficienci není nutno prodluÏovat interval mezi jednot-
liv˘mi dávkami (O’Rourke, 1994).
Autofii pfiekladu se drÏí jiÏ roky doporuãení finsk˘ch autorÛ, to znamená,
pfii závaÏné insuficienci podají 50 % normální dávky a ne ménû. Tuto dáv-
ku v‰ak nepodávají ve 4 hodinové infuzi, ale ve 24 hodinové kontinuální
infuzi. To proto, Ïe jiné farmakokinetické anal˘zy uvádûjí, Ïe neÏádoucí
nefrotoxické úãinky bisfosfonátÛ závisí v˘‰ce maximální plazmatické kla-
diny a ne na celkové dávce. Vzhledem k tomu, Ïe plazmatick˘ poloãas
klodronatu je jen 2 hodiny, mÛÏe rozloÏení podání dávky do del‰ího inter-
valu (24 hodin) v˘raznû zmen‰it maximální plazmatickou hladinu a tedy
i neÏádoucí úãinky.
Dále je nutno je‰tû dodat, Ïe klodronat pfiechází do dialyzátu pfii hemodi-
al˘ze, ale nikoliv pfii peritoneální dial˘ze (Saha, 1994 a 1998).
Co se t˘ká pamidronatu, pÛvodní firemní materiály doporuãovaly reduk-
ci pfii renální insuficienci, ãas v‰ak pfiinesl poznání, Ïe tato redukce není
nutná, ale opût jako u klodronatu se doporuãuje podstatné prodlouÏení
doby, po kterou tato infuze kape (Fleisch, 1991 a 2000). Autofii pfiekladu
proto v pfiípadû závaÏné renální insuficienci podávali normální dávku
pamidronatu formou kontinuální 24 hodinové infuze.

12.2 V˘bûr chemoterapeutického reÏimu
V pfiípadû renální insuficience je cílem léãby rychle sníÏit tvor-
bu monoklonálního imunoglobulinu (monoklonálních lehk˘ch
fietûzcÛ), jak v˘‰e uvedeno. Pfii v˘bûru léãebného postupu je
nutno respektovat rozdíly farmakokinetiky jednotliv˘ch lékÛ
u pacientÛ s normální a po‰kozenou funkcí ledvin.
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Melfalan
Melfalan je hydrolyzován a ãásteãnû vyluãován ledvinami,
takÏe po pouÏití neredukovan˘ch dávek mÛÏe dojít k v˘raz-
nûj‰í myelosupresi. Míra kumulace léku je velmi variabilní
a nelze ji pfiedpovûdût na základû funkce ledvin (Osterborg,
1989). Doporuãuje se sníÏit iniciální dávku na 50 % pokud glo-
merulární filtrace poklesne pod 50 ml/min. a vytitrovat ji dle
míry myelotoxicity v následujících léãebn˘ch cyklech. Mel-
falan nemá b˘t pouÏíván v pfiípadech s glomerulární filtrací
niÏ‰í neÏ 30 ml/minutu.

Cyklofosfamid
Metabolity cyklofosfamidu jsou vyluãovány moãí. Pokud glo-
merulární filtrace klesne na hodnoty 10 – 50 ml/min, je dopo-
ruãováno zmen‰it dávku o 25 %. V pfiípadû poklesu glomeru-
lární filtrace pod 10 ml/min, je doporuãována 50% sníÏení
dávky.

Poznámka autorÛ pfiekladu 
V literatufie lze nalézt více anal˘z farmakokinetiky melfalanu. V obsáh-
lém pfiehledném ãlánku (Kinzl, 1995) se uvádí, Ïe ledvinami se vylouãí
asi 30 % dávky melfalanu. Vzhledem k velmi individuální vstfiebatel-
nosti a farmakokinetice doporuãují autofii tohoto ãlánku bûÏné perorál-
ní dávky neredukovat, pouze je upravovat dle míry myelotoxicity. Sní-
Ïení dávky o 30 % doporuãují pouze pfii nitroÏilním podání vy‰‰ích
dávek.
Abychom dokreslili nejednotnost zpráv o farmakokinetice jednotliv˘ch
lékÛ a fakt, Ïe se nelze vÏdy jednoznaãnû spolehnout na jednu informaci
z odborného ãasopisu, tak pfiipomeneme, Ïe autofii z Arkansasu ve své prv-
ní zprávû tvrdili, Ïe nejsou rozdíly ve farmakokinetice vysok˘ch dávek
melfalanu u pacientÛ s a bez renální insuficience. Podávali stejné pfiedt-
ransplantaãní dávky melfalanu i pacientÛm s renální insuficiencí a první
publikaci uvedli, Ïe není rozdílu v toleranci této léãby. Toto tvrzení bylo
v‰ak jin˘mi autory popfieno a v dal‰ích publikacích jiÏ i autofii z Arkan-
sasu pfiipustili závaÏnûj‰í toxické projevy pfii podání neredukované dáv-
ky melfalanu této skupinû nemocn˘ch a v dal‰ích letech pak podávali
u pacientÛ s renální insuficiencí ne 200, ale 140 mg/m2 v rámci pfiedt-
ransplantaãního reÏimu (Badros, 2001).
Autofii farmakologick˘ch studiích u pacientÛ s normálními funkcemi led-
vin popsali aÏ desetinásobné rozdíly v plo‰e pod kfiivkou plazmatické kon-
centrace melfalanu v ãase (area under curve) pfii aplikaci stejné dávky rÛz-
n˘m pacientÛm, zpÛsobené rozdíly v metabolizmu mezi jednotliv˘mi
pacienty.
V citovaném pfiehledném ãlánku o zmûnách dávkování pfii renální insufi-
cienci se na rozdíl od pfieloÏeného anglického doporuãení neobjevuje nut-
nost redukovat dávku cyklofosfamidu pfii renální insuficienci. Pfiehled
publikovan˘ch dat o vysokodávkované chemoterapii u pacientÛ s renální
insuficiencí lze nalézt v monografii o mnohoãetném myelomu (Adam,
1999).

Vinkristin, adriamycin a dexametazon
Tyto tfii léky nepotfiebují upravovat dávky dle funkce ledvin,
takÏe je lze bez problémÛ pouÏít i pfii závaÏném selhání ledvin
(Aitchison, 1990).
Vysoké dávky dexametazonu jsou také úãinné a jsou praktic-
ké pro zahájení léãby (Alexanian, 1992), neboÈ je lze podat
ihned a není tfieba ãekat na zavedení centrálního Ïilního katet-
ru jako v pfiípadû vinkristinu a adriamycinu.

Idarubicin
Toxicita idarubicinu se zvy‰uje pfii poru‰ení funkci ledvin,
neboÈ jeden z aktivních metabolitÛ, idarubicinol, je vyluãován
právû moãí. Vût‰ina dostupn˘ch dat byla získána u pacientÛ
s koncentrací kreatininu do 200 µg/l, takÏe není moÏné
vyfiknout doporuãení jak upravovat dávky idarubicinu v pfií-
padû závaÏnûj‰ího po‰kození funkce ledvin.

DOPORUâENÍ PRO VOLBU CHEMOTERAPIE P¤I INSU-
FICIENCI LEDVIN DLE ANGLICKÉ HEMATOLOGICKÉ 
SPOLEâNOSTI
● Pro iniciální léãbu mnohoãetného myelom u pacientÛ s po‰kozenou

funkcí ledvin se doporuãuje reÏim VAD nebo samotn˘ dexameta-
zon (stupeÀ doporuãení B, úroveÀ dÛkazu IIa).

● Samotn˘ dexametazon je moÏno podat okamÏitû po stanovení dia-
gnózy, aniÏ by byla ujasnûna dal‰í strategie (stupeÀ doporuãení C,
úroveÀ dÛkazu IV).

Zásadní body léãebného postupu pfii insuficienci ledvin:
● opatrnost pfii pouÏívání nesteroidních antiflogistik,

● opatrnost pfii podávání opiátÛ, neboÈ v pfiípadû renální insu-
ficience se rychle akumulují a dochází ke spavosti, zmate-
nosti a pfiípadnû mÛÏe dojít ke sníÏení aktivity d˘chacího
centra,

● bolesti kostí se doporuãují fie‰it ãasnou radioterapií,

● nutno zváÏit redukci dávek bisfosfonátÛ dle stavu funkce
ledvin,

● pacienti s chronickou nedostateãností ledvin a anemií by
mûli b˘t léãeni rekombinantním erytropoetinem.

Následující kroky
Peritoneální dial˘za je stejnû úãinná jako hemodial˘za. Trans-
plantace ledviny je volbou jen pro velmi malou skupinu paci-
entÛ s velmi dobrou prognózou, u nichÏ bylo dosaÏeno velmi
v˘razné léãebné odpovûdi chemoterapií. (Humphrey,1975,
Walker, 1983).
Co se t˘ká dal‰ího léãebného postupu, vysokodávkovanou che-
moterapií s autologní transplantací je moÏné provést i u paci-
entÛ se stfiední aÏ tûÏkou renální insuficiencí. Z dostupn˘ch
údajÛ vypl˘vá, Ïe riziko vysokodávkované chemoterapie
s autologní transplantací je podstatnû vy‰‰í, neÏ u pacientÛ
s normální funkcí ledvin. Proto tento postup by mûl b˘t pro-
vádûn jen v centrech s dostatkem zku‰eností se zvládáním tûch-
to problémÛ.

13. Informování pacienta a jeho podpora
Vhodné informování pacienta je základem pro získání jeho
souhlasu s dal‰í léãbou a je také pfiedpokladem dobré spolu-
práce.
Je dÛleÏité, aby pacient i jeho rodina (nejbliÏ‰í) pochopili, Ïe
aãkoliv léãba není kurativní, povede ke zmírnûní nebo kodstra-
nûní pfiíznakÛ nemoci, prodlouÏí délku jeho Ïivota azlep‰í jeho
kvalitu. Pozitivní stránky léãby je nutno zdÛraznit. Pacienti
s mnohoãetn˘m myelomem by mûli b˘t informováni o moÏ-
n˘ch podporách ze strany spoleãnosti.
Kostní komplikace mohou zpÛsobit dlouhodobé po‰kození
pacienta a omezit jeho schopnost vrátit se k pÛvodní práci.
Indukãní léãba obsahující klasickou chemoterapii, pfiípadnû
zakonãenou vysokodávkovanou chemoterapii, také obvykle
znemoÏÀuje normální pracovní aktivitu. Pacienti se proto ãas-
to dostávají nejen do zdravotních, ale i socioekonomick˘ch
problémÛ a potfiebují pomoc.

DOPORUâENÍ PRO KOMUNIKACI S PACIENTEM DLE 
ANGLICKÉ HEMATOLOGICKÉ SPOLEâNOSTI
● Diagnózu je tfieba pacientovi sdûlit v dÛstojném prostfiedí s minimál-

ním zpoÏdûním. Nejistota obvykle stresuje pacienta a jeho rodinu je‰-
tû více. Diagnózu sdûlujte pacientovi v klidném neru‰eném prostfiedí,

optimálnû v pfiítomnosti nejbliÏ‰ích pfiíbuzn˘ch a v pfiítomnosti speci-
ální sestry.

● PacientÛm a jejich pfiíbuzn˘m je tfieba dopfiát ãasu a zodpovûdût jim
jejich otázky, obvykle za nûkolik hodin aÏ dní po sdûlení diagnózy.

● Po ukonãení podávání informací se doporuãuje pfiedat pacientovi a jeho
rodinû písemnou informaci o prÛbûhu a o léãbû této choroby, které je
psaná tak, aby byla pochopitelná pro pacienta a jeho rodinu. Tato psa-
ná informace by mûla vést pacienta a jeho pfiíbuzné k adresám infor-
maãních sluÏeb (CancerBACUP, the IMF UK Leukemia research
Fund).

● Pacienti by mûli b˘t informováni o jménech hlavních odborníkÛ t˘mu,
kter˘ se o pacienta stará.

● Plán léãby je nutno sdûlit pacientovi pro nûj pochopiteln˘m zpÛsobem
a mûl b˘t struãnû zapsán v dokumentaci pacienta, aby ostatní lékafii
z dokumentace pochopili tento plán.

● Pacienti by mûli b˘t upozornûni na neregulované mnoÏství informací
dostupn˘ch pfies internet a mûli by b˘t upozornûni na vhodné stránky
pro nû.

● Pacientovi by mûlo b˘t umoÏnûno, aby se seznámil s více neÏ s jedním
názorem (názorem jednoho lékafie ãi jednoho centra) na jeho dal‰í léãbu.



66 KLINICKÁ ONKOLOGIE SUPLEMENT 2002

Literatura 
(v dÛsledku doslovného pfiekladu není v textu literatura ãíslovaná)

● ABPI (1999) Compendium of Data Sheets and Summaries of Product
Characteristics, 1999-2000 Edition. Datapharm Publications Ltd. London,
pp. 212 and 969.

● Abrahamson, G. M., Bird, J. M., Newland, A. C., et al.: A randomized study
of VAD therapy with either concurrent or maintenance interferon in patients
with newly diagnosed multi-ple myeloma. Brit. J. Haematol., 94, 1996, 659-
664.

● Adam, Z., Hájek, R., Mayer, J. et al.: Mnohoãetn˘ myelom a dal‰í
monoklonální gamapatie. Brno, Masarykova univerzita 1999, 

● Aitchison, R. G., Reilly, L. A. G., Morgan, A.G. et al.: Vincristine,
adriamycin and high dose steroids in myeloma complicated by renal failure.
Brit. J. Cancer, 61, 1990, 765-766.

● Alexanian, R., Barlogie, B. & Dixon, D. High-dose glucocorticoid treatment
of resistant myeloma. Annals of Internal Medicine. 105, 1986, 8-11.

● Alexanian, R., Barlogie, B. & Dixon, D.: Renal failure in multiple myeloma.
Pathogenesis and prognostic implications. Arch. Int. Med., 150, 1990, 1693-
1695.

● Alexanian, R., Barlogie, B. & Tucker, S.: VAD-based regimens as primary
treatment for multiple myeloma. Amer.J. Hemat., 33, 1990, 86-89.

● Alexanian, R., Dimopoulos, M. A., Delasalle, K. et al.: Primary
dexamethasone treatment of multiple myeloma. Blood, 80, 1992, 887-890.

● Alexanian, R., Haut, A., Khan, A.U. et al.: Treatment for multiple myeloma:
combination chemotherapy with different melphalan dose regimens. J.
Amer. Med. Ass., 208, 1969, 1680-1685.

● Attal, M., Harousseau, J. L., Facon, T. et al.: Single vs. double trans-
plantation in myeloma: a prospective randomized trial of the Intergroupe
Francophone du Myelome (IFM). Blood, 96, 2000, 557a.

● Attal, M., Harousseau, J. L., Stoppa, A. M. et al.: A prospective randomized
trial of autologous transplantation and chemotherapy in multiple myeloma.
N. Engl. J. Med., 335, 1996, 91-97.

● Avvisati, G., Petrucci, M. T. & Mandelli, E (1995) The role of biotherapies
(interleukin, interferons and erythropoietin) in multiple myeloma. Baíllieres
Clinical Haematology, 8. 1995, 815-829.

● Badros, A., Barologie, B., Siegel, E. et al.: Results of autologous stem cell
transplant in multiple myeloma. Brit. J. Haematol., 2001, 114, s. 822 – 829.

● Badros, A., Zangari, M., Desikan, R. et al.: Feasibility and efficacy of
melphalan-based high dose therapy (Mel-HDT) with autologous peripheral
blond stem cell support for patients with multiple myeloma aged > 70 years.
Blond, 94, 1999, 578a.

● Badros. A., Barlogie, B., Morris, C. et al. High response rate in refractory
and poor-risk multiple myeloma after allo-transplantation using
a nonmyeloablative conditioning regimen and donor lymphocyte infusions.
Blond, 97, 2001, 2574-2579.

● Barlogie, B., Desikan, R., Eddlemon, P. et al.: Extended survival in
advanced and refractory multiple myeloma after single-agent thalidomide:
identification of prognostic factors in a phase 2 study of 169 patients. Blood,
98, 2001, 492-494.

● Barlogie, B., Smith, L., Alexanian. R.: Effective treatment of advanced
multiple myeloma refractory to alkylating agents. N. Engl. J.Med., 310,
1984, 1353-1356.

● Belch, A. R., Bergsagel, D. E., Wilson, K. et al.: Effect of daily etidronate
on the osteolysis of multiple myeloma. J. Clín. Oncol., 9, 1991, 1397-1402.

● Belch, A., Shelley, W., Bergsagel, D. et al.: A randomized trial of
maintenance vs. no maintenance melphalan and prednisone in responding
multiple myeloma patients. Brit. J. Cancer, 57, 1988, 94-99.

● Berenson, J. R., Lichtenstein, A., Porter, L. et al.: Efficacy of pamidronate
in reducing skeletal events in patients with advanced multiple myeloma.
Myeloma Aredia Study Group. N. Engl. J. Med., 334, 1996, 488-493.

● Berenson, J. R., Rosen, L. S., Howell, A. et al.: Zoledronic acid reduces
skeletal-related events in patients with osteolytic metastases. Cancer, 91,
2001, 1191-1200.

● Berenson, J.R., Lichtenstein, A., Porter, L. et al.: Long-term pamidronate
treatment of advanced multiple myeloma patients reduces skeletal events.
Myeloma Aredia Study Group. J. Clin. Oncol., 16, 1998, 593-602.

● Bergsagel, D. E.: The role of chemotherapy in the treatment of multiple
myeloma. Baillieres Clinical Haematology 8, 1995, 783-794.

● Bjorkstrand, B. B., Ljungman, P., Svensson, H. et al.: Allogeneic bone
marrow transplantation vs. autologous stem cell transplantation in multiple
myeloma: a retrospective case-matched study from the European Group for
Blond and Marrow Transplantation. Blond, 88, 1996, 4711-4718.

● Bjorkstrand, B. B., Svensson, H., Goldschmidt, H. et al.: Alpha-interferon
maintenance treatment is associated with improved survival after high-dose
treatment and autologous stem cell transplantation in patients with multiple
myeloma: a retrospective registry study from the European Group for Blond
and Marrow Transplantation (EBMT). Bone Marrow Transplant., 27, 2001,
511-515.

● Blade, J., Esteve, J. Viewpoint on the impact of interferon in the treatment
of multiple myeloma: benefit for a small proportion of patients: Medícal
Oncology, 17, 2000, 77-84.

● Boccadoro, M., Marmont, E., Tribalto, M. et al.: Multiple myeloma:
VMCP/VBAP alternating combination che-motherapy is not superior to
melphalan and prednisolone even in high-risk patients. J. Clin. Oncol., 9,
1991, 444-448.

● Brandes, L. J., Israels, L.G.: Weekly low-dose cyclophosphamide and
alternate-day prednisone: an effective low toxicity regimen for advanced
myeloma. European Journal of Haematology, 39, 1987, 362-368.

● Brincker, H., Westin, J., Abildgaard, N. et al.: Failure of oral pamidronate
to reduce skeletal morbidity in multiple myeloma: a double blind placebo
controlled trial. Danish-Swedish Co-operative Group. Brit. J. Haematol.,
101, 1998, 280-286.

● British Committee for Standards in Haematology Clinical Haematology
Task Force (1995) Guidelines on the provision of facilities for the care of
adult patients with haematological malignancies (including leukaemia and
lymphoma and severe bone marrow failure). Clínical Laboratory
Haematology, 17, 1995, 3-10.

● Browman, G. P., Bergsagel, D., Sicheri, D. et al.: Randomized trial of interferon
maintenance in multiple myeloma: a study of the National Cancer Institute of
Canada Clinical Trials Group. J. Clin.Oncol., 13, 1995, 2354-2360.

● Bruce, N. J., McCloskey, E. V, Kanis, J. A. et al.: Economic impact of using
clodronate in the management of patients with multiple myeloma. Brit. J.
Haematol.: 704, 1999, 358-364.

● Bunn, R. & Ashley, C. (eds) The Renal Drug Handbook Radcliffe. Medical
Press, Oxford, 1999, pp. 96 and 270.

● Cameron, J .S.: European best practice guidelines for the management of
anaemia in patients with chronic renal failure. Nephrology Dialysis
Transplantation, 14, 1999, 61-65.

● Clark, A. D., Shetty, A., Soutar, R.: Renal failure and multiple myeloma:
pathogenesis and treatment of renal failure and management of underlying
myeloma. Blood Reviews, 13, 1999, 79-90.

● Clark, R. E.,Brammer, C. G. Previous treatment predicts the efficiency of
blond progenitor cell mobilisation: validation of a chemotherapy scoring
system. Bone Marrow Transplant., 22, 1998, 859-863.

● Cook, G., Marinaki, P., Farrell, C. et al.: Peripheral blood progenitor cell
mobilisation in patients with multiple myeloma following oral idarubicin and
dexamethasone (Z-Dex) induction therapy. Leukaemia, 11, 1997, S35-S40.

● Cook, G., Sharp, R.A., Tansey, E. et al.:.A phase I/ II trial of Z-Dex (oral
idarubicin and dexamethasone), an oral equivalent of VAD, as initial
therapy at diagnosis or progression in multiple myeloma. Brit. J. Haematol.,
93, 1996, 931-934.

● Cooper, R. B., Dear, K., McIntyre, O. R. et al.: Randomized trial comparing
melphalan/prednisolone with or without interferon alfa-2b in newly
diagnosed patients with myeloma: a Cancer and Leukaemia Group B study.
J. Clin. Oncol.. 11, 1993, 1551-1560.

● Corradini, P., Voena, C., Tarella, C. et al.: Molecular and clinical remissions
in multiple myeloma: role of autologous and allogeneic transplantation of
hematopoietic cells. Journal of Clinical Oncology, 17, 1999, 208-215.

● Craddock, C., Bardy, P., Kreiter, S. et al.: , Johnston, R., Apperley, J., Marks,
D., Huber, C., Kolbe, K., Goulding, R., Lawler, M., Goldman, J., Hughes,
T. & Derigs, G. (2000) Short report: engraftment of T-cell-depleted
allogeneic haematopoietic stem cells using a reduced intensity conditioning
regimen. Brit. J. Haematol., 111, 2000, 797 – 800.

● Cunningham, D., Powles, R., Malpas, J. et al.: A randomized trial of
maintenance interferon following high-dose chemotherapy in multiple
myeloma: long-term follow-up results. Brit. J. Haematol.: 102, 1998, 
495-502.

The myelom forum guidelines working group
Dr Alastair Smith,(Chairmen) Southamptom University 
Hospitál, NHS Trust.
Dr. Judith Behrens, St. Heliem Hospitál NHS Trust,
Carshalton, Surrey,
Dr. Mark Drayson, University of Birmingham,
Dr. Neil Iggo, Brighton Healthcare NHS Trust,
Dr. Graham Jackson, Royal Victoria Infirmary, New Castle
upon Tyne,
Ms.- Julia Liddi, CancerBACUP UK,
Mr. Eric Low, International Myeloma Foundation, UK,
Dr. Atul Mehta, Royal Free Hospitál London,

Dr. Steve Schey, Guys and St Thomas NHS Trust, London,
Dr. Charles Singer, Royal United Hospitál, NHS Trust, BATH,
Dr. Richard Soutar, Western Infirmary, Glasgow,
Dr. Diana Samson, Faculty of Medicine, Imperial College,
London, 
Chairman UK Myeloma forum.

UK myeloma forum je registrovaná organizace v Anglii,.
Adresa na jejich webové stránky je http:www.ukmf.org.uk
a po‰tovní adresa je Clinical Trials Office, Department of 
Haematology, 4th floor Guy’s Tower, Guy’s Hospital, St Tho-
mas Street, London, SE1 9RT



KLINICKÁ ONKOLOGIE SUPLEMENT 2002 67

● Dammacco, F., Castoldi, G., Rodjer, S. Efficacy of epoetin alfa in the
treatment of anaemia of multiple myeloma. Brit. J. Haematol., 2001, 172-
179.

● Delmas, P. D., Charhon, S., Chapuy, E. et al.: Long term effects of
dichloromethylene diphosphate (C12MDP) on skeletal lesions in multiple
myeloma. Metabolism Bone Dísease Related Research, 4, 1982, 163-168.

● Demetri, G., Kris, M., Wade, J. et al.: Quality-of-life benefit in
chemotherapy patients treated with epoietin alfa is independent of disease
response or tumour type: results from a prospective community oncology
study. J. Clin. Oncol., 16, 1998, 3412-3425.

● Demirer, T., Buckner, C. D., Gooley, T. et al.: Factors influencing collection
of peripheral blood stem cells in patients with multiple myeloma. Bone
Marrow Transplant., 17, 1996, 937-941.

● Desikan, R., Barlogie, B., Sawyer, J. et al.: Results of high-dose therapy for
1000 patients with multiple myeloma: durable complete remissions and
superior survival in the absence of chromosome 13 abnormalities. Blood,
95, 2000, 4008-4010.

● Dimopoulos, M. A., Moulopoulos, A., Smith, T. et al.: Risk of disease pro-
gression in asymptomatic multiple myeloma. Amer. J. Med., 94, 1993, 57-61.

● Dimopoulos, M. A., Zervas, K., Kouvatseas, G., et al.: Thalidomide and
dexamethasone combination for refractory multiple myeloma. Ann. Oncol.,
12, 2001, 991-995.

● Drayson, M. T., Chapman, C. E., Dunn, J. A. et al.: MRC trial of alfa2b-
interferon maintenance therapy in first plateau phase of multiple myeloma.
Brit. J. Haematol., 101, 1998, 195-202.

● Facon, T., Avet-Loiseau, H., Guillerm, G. Et al.: Chromosome 13
abnormalities identified by FISH analysis and serum beta2-microglobulin
produce a powerful myeloma staging system for patients receiving high-
dose therapy Blood, 97, 2001, 1566-1571.

● Fermand, J. P., Ravaud, E., Chevret, S. et al.: High-dose therapy and
autologous peripheral blood stem cell transplantation in multiple myeloma:
up-front or rescue treatmentl Results of a multicenter sequential randomized
clinical trial. Blood, 92, 1998, 3131-3136.

● Fernberg, J. O., Johansson, B., Lewensohn, R. et al.: Oral dosage of
melphalan and response to treatment in multiple myeloma. Eur. J. Cancer,
26, 1990, 393-396.

● Flaisch, H.: Bisphospnonates in bone disease. New York, Boston, Acedemic
press, 2000, 212 s.

● Fleisch, H.: Bisphosphonates, pharmacology and use in the treatment of
tumor induced hypercalcemia in metastatic bone disease. Drugs, 41, 6, 1991,
s. 919 – 944.

● Fritz, E. ,Ludwig, H.: Interferon-alpha treatment in multiple myeloma:
meta-analysis of 30 randomized trials among 3948 patients. Ann. Oncol.,
11, 2000, 1427-1436.

● Gahrton, G., Svensson, H., Cavo, M. et al. for the European Group for Blood
and Marrow Transplantation: Progress in allogenic bone marrow and
peripheral blood stem cell transplantation for multiple myeloma:
a comparison between transplants performed and 1994-98 at European
Group for Blood and Marrow Transplantation centres. Brit. J. Hamatol.,
2001, 209-216.

● Gahrton, G.: Allogeneic bone marrow transplantation in multiple myeloma.
Brit. J. Haematol., 92, 1996, 251-254.

● Ganeval, D., Rabian, C., Guerin, V. et al.: Treatment of multiple myeloma
with renal involvement. Advances Nephrology Necker Hospital, 21, 1992,
347- -370.

● Glaspy, J., Bukowski, R., Steinberg, D. et al.: Impact of therapy with
epoietin alfa on clinical outcomes of patients with nonmyeloid malignancies
during cancer chemotherapy in community oncology practice. Procrit Study
group. J. Clin. Oncol., 15, 1997, 1218-1234.

● Goldschmidt, H., Bouko, Y,. Bourhis, J.-H. et al.: CD34+ selected PBPCT
results in an increased infective risk without prolongation of event-free
survival in newly diagnosed myeloma: a randomized study from the EBMT.
Blood, 96, 2000, 558a.

● Gore, M. E., Selby, P. J., Viner, C. et al.: Intensive treatment of multiple
myeloma and criteria for complete remission. Lancet, 2, 1989, 879-882.

● Greipp, P. R. Advances in the diagnosis and management of myeloma.
Semin. Hematol., 29, 1992, 24-45.

● Gulbrandsen, N., Wisloff, F., Nord, E. et al.: Cost-utility analysis of high-
dose melphalan with autologous blood stem cell support vs, melphalan plus
prednisone in patients younger than 60 years with multiple myeloma. Eur.
J. Haematol., 50, 2001, 95-102.

● Health Service Circular: Better blood transfusion. HSC 1998/ 224, www
document. URL: http://tap.ccta.gov.uk/doh/coin4.nsf/ Circulars.

● Hjorth, M., Hellquist, L., Holmberg, E. et al.: Initial vs. deferred melphalan-
prednisone therapy for asymptomatic multiple myeloma stage I -
a randomized study Myeloma Group of Western Sweden. Eur. J. Haematol.,
50, 1993, 95-102.

● Humphrey, R. L., Wright, J. R., Zachary, J. B. et al.: Renal transplantation
in multiple myeloma. Ann. Intern. Medicine, 83, 1975, 651-653.

● Chapel, H. M., Lee, M., Hargreaves, Pamphilon, D. H. et al.: Randomized
trial of intravenous immunoglobulin as prophylaxis against infection in
plateau-phase myeloma patients. The UK Group for Immunoglobulin
Replacement Therapy in Multiple Myeloma. Lancet, 343, 1994, 1059-1063.

● Johnson, P. W., Simnett, S. J., Sweetenham, J. W. et al.: Bone marrow and
peripheral blood stem cell transplantation for malignancy Health
Technologies Assessment, 2, 1998, 1-187.

● Johnson, W. J., Kyle, R. A., Pineda, A. A. et al.: Treatment of renal failure
associated with multiple myeloma. Plasmapheresis, hemodialysis, and
chemotherapy Arch. Intern. Med., 150, 1990, 863-869.

● Joshua, D. E., Penny, R., Matthews, J. P. et al.: Australian Leukaemia Study
Group Myeloma II: a randomized trial of intensive combination

chemotherapy with or without interferon in patients with myeloma. Brit. J.
Haematol., 97, 1997, 38 - -45.

● Juliusson, G., Celsing, F., Turesson, I. et al.: Frequent good partial
remissions with thalidomide including best response ever in patients with
advanced refractory and relapsed myeloma. Brit. J. Haematol., 109, 2000,
89-96.

● Kelly, K., Durie, B., MacLennan, I. C. M.: Prognostic factors and staging
system for myeloma: comparisons between the MRC studies in the United
Kingdom and the Southwest Oncology Group studies in the United States.
Hematological Oncology, 6, 1998, 182-185.

● Kintzel, P. E., Dorr, R. T.: Anticancer drug renal toxocity and elimination:
dosing guidelines for altered renal function. Cancer Treat. Rew., 21, 1995,
s. 33 – 64.

● Konigsberg, R., Zojer, N., Ackermann, J. et al.: Predictive role of interphase
cytogenetics for survival of patients with multiple myeloma. J. Clin. Oncol.
18, 2000, 804 - 812.

● Kottaridis, P. D., Milligan, D. W, Chopra, R. et al.: In vivo CAMPATH-
1H prevents graft-vs.-host disease following nonmye-loablative stem cell
transplantation. Blood, 96, 2000, 2419-2425.

● Kroger, N., Kruger, W., Renges, H. et al.: Donor lymphocyte infusion
enhances remission status in patients with persistent disease after
allografting for multiple myeloma. Brit. J. Haematol., 112, 2001, 421-423.

● Laakso, M., Lahtinen, R., Virkkunen, E. et al.: Subgroup and cost-benefit
analysis of the Finnish multicentre trial of clodronate in multiple myeloma.
Finnish Leukaemia Group. Brit. J. Haematol., 87, 1994, 735-739.

● Lahtinen, R., Laakso, M., Palva, L. et al.: Randomized placebo controlled
multicentre trial of clodronate in multiple myeloma. Lancet, 340, 1992,
1049-1052.

● Lenhoff, S., Hjorth, M., Holmberg, E. et al.: Impact on survival of high-dose
therapy with autologous stem cell support in patients younger than 60 years
with newly diagnosed multiple myeloma: a population based study Blood,
95, 2000, 7-11.

● Lokhorst, H. M., Schattenberg, A., Cornelissen, J. J. et al.: Donor
lymphocyte infusions for relapsed multiple myeloma after allogeneic stem-
cell transplantation: predictive factors for response and long-term outcome.
J. Clin. Oncol., 18, 2000, 3031-3037.

● Lokhorst, H. M., Sonneveld, E., Verdonck, L.F. Intensive treatment for
multiple myeloma: where do we stand? British Journal of Haematology,
106, 1999, 18-27.

● MacKinnon, S.: Who may benefit from donor leucocyte infusions after
allogeneic stem cell transplantation? Brit. J. Haematol., 110, 2000, 12-17.

● MacLennan, I. C. M., Chapman, C., Dunn, J. et al.: Combined chemotherapy
with ABCM vs. melphalan for treat-ment of myelomatosis. Lancet, 339,
1992, 200-205.

● MacLennan, I. C., Cooper, E. H., Chapman, C. E. et al.: Renal failure in
myelomatosis. Eur. J. Haematol., 43, 1989, 60-65.

● Major, P., Lortholary, A., Hon, J., Abdi, E. et al.: , Mills, G., Menssen, H.D.,
Yunus, F., Bell, R., Body, J., Quebe-Fehling, E. et al.: Zoledronic acid is
superior to pamidronate in the treatment of hypercalcaemia of malignancy:
a pooled analysis of two randomized, controlled clinical trials. J. Clin.
Oncol., 19, 2001, 558-567.

● Malpas, J. S.: Clinical presentation and management. In: Myeloma Biology
and Management (ed. by J.S. Malpas et al), 2nd edn, pp187-209. Oxford
Medical Publications, Oxford, 1998,.

● Mandelli, F., Avvisati, G., Amadori, S. et al.: Maintenance treatment with
recombinant-alpha-2b interferon in patients with multiple myeloma
responding to conventional induction chemotherapy N. Engl.J. Med., 332,
1990, 1430-1434.

● Mariette, X., Zagdanski, A. M., Guermazi, A. et al.: Prognostic value of
vertebral lesions detected by magnetic resonance imaging in patients with
stage I multiple myeloma. Brit. J. Haematol., 104, 1999, 723-729.

● McCloskey E. V., MacLennan, I. C., Drayson, M. T. et al.: A randomized
trial of the effect of clodronate on skeletal morbidity in multiple myeloma.
Brit. J. of Haematol., 100, 1998, 317-325.

● McSweeney P. A., Niederwieser, D., Shizuru, J. A. et al.: Hematopoietic
cell transplanta-tion in older patients with hematologic malignancies.
replacing high-dose cytotoxic therapy with graft-vs.-tumor effects. Blood,
2001, 3390-3400.

● Medical Research Council_s Working Party on Leukaemia in Adults:
Analysis and management of renal failure in 4th MRC Myelomatosis trial.
Brit. Med. J., 288, 1984, 1411-1416.

● Medical Research Council’s Working Party on Leukaemia in Adults.
Report on the second myelomatosis trial after five years of follow-up. Brit.
J. Cancer, 42, 1980, 813-822.

● Medical Research Council’s Working Party on Leukaemia in Adults:
Myelomatosis: comparison of melphalan and cyclopho-sphamide therapy
Brit. Med. J., 1, 1971, 640-641.

● Mehta, J., Tricot, G., Jagannath, S. et al.: Salvage autologous or allogeneic
transplantation refractory to or relapsing after a first line autograft. Bone
Marrow Transplant., 21, 1998, 887-898.

● Mellstedt, H., Bjorkholm, M., Holm, G.: Intermittent melphalan and
prednisolone therapy in plasma cell myeloma. Acta Medica Scandinavica,
202, 1977, 5-9.

● Morineau, N., Tang, X. W., Moreau, P. et al.: Lack of benefit of CD34+ cell
selected over non-selected peripheral blood stem cell transplantation in
multiple myeloma: results of a single center study. Leukemia, 14, 2000,
1815-1820.

● Myeloma Trialists’ Collaborative Group: Combination chemotherapy vs.
melphalan plus prednisone as treatment for multiple myeloma: an overview
of 6,633 patients from 27 randomized trials. J. Clin. Oncol., 16, 1998, 3832-
3842.



68 KLINICKÁ ONKOLOGIE SUPLEMENT 2002

● Myeloma Trialists’ Collaborative Group: Interferon as therapy for multiple
myeloma: an individual patient data overview of 24 randomized trials and,
4012 patients. Brit. J. Haematol., 113, 2001, 1020-1034.

● O’Rourke, N., McCloskey, E. V., Neugebauer, G. et al.: Renal and nonrenal
clearence of clodronbate in patients with malignancy and renal impairment.
Drugs Invest., 7, 1994, 1, s. 26 - 33

● Olojohungbe, A. B., Dunn, J. A., Drayson, M. T. et al.: Prednisolone added
to the ABCM as treatment for multiple myeloma increases serological
responses but not overall survival or the number of stable clinical responses.
Brit. J. Haematol., 9, 1996, 77.

● Osterborg, A., Ahre, A., Bjorkholm, M. et al.: Alternating combination
chemotherapy (VMCP/VBAP) is not superior to melphalan/prednisone in
the treatment of multiple myeloma patients stage III - A randomized study
from the MGCS. Eur. J. Haematol., , 43, 1989, 54-62.

● Osterborg, A., Boogaerts, M. A., Cimino, R. et al.: Recombinant human
erythropoietin in transfusion-dependent anaemic patients with multiple
myeloma and non-Hodgkin’s lymphoma. Blood, 87, 1996, 2675-
2682.

● Osterborg, A., Ehrsson, H., Eksborg, S. et al.: Pharmacokinetics of oral
melphalan in relation to renal function in multiple myeloma patients. Eur. J.
Clin. Oncol., 25, 1989, 899-903.

● Palumbo, A., Giaccone, L., Bertola, A. et al.: Low-dose thalidomide plus
dexamethasone is an effective salvage therapy for advanced myeloma.
Haematologica, 86, 2001, 399-403.

● Parameswaran, R., Giles, C., Boots, M. et al.: CCNU (lomustine) idarubicin
and dexamethasone (CIDEX): an effective oral regimen for the treatment of
refractory or relapsed myeloma. Brit. J. Haematol., 109, 2000, 571-575.

● Peest, D., Blade, J., Harousseau, J. L.: Cytokine therapy in multiple
myeloma. Brit. J. Haematol., 94, 1996, 425-432. 

● Raje, N., Powles, R., Kulkarni, S. et al.: A comparison of vincristine and
doxorubicin infusional chemotherapy with methylpredniso-lone (VAMP)
with the addition of weekly cyclophosphamide (C-VAMP) as induction
treatment followed by autografting in previously untreated myeloma. Brit.
J. Haematol., 97, 1997, 153-160.

● Rajkumar, S. V., Fonseca, R., Lacy, M. Q. et al.: Autologous stem cell
transplantation for relapsed and primary refractory myeloma. Bone Marrow
Transplant., 23, 1999, 1267-1272.

● Riccardi, A., Mora, O., Tinelli, C. et al.: Long-term survival of stage
I multiple myeloma given chemotherapy just after diagnosis or at progres-
sion of the disease: a multicentre randomized study. Brit. J. Cancer, 82,
2000, 1254-1260.

● Saha, H. H. T., Castren-Kortekangas, P., Ojanen, S. et al.: Pharmacokinetics
of clodronate in renal failure. J. Bone Mineral Research, 9, 1994, 12, s. 1953
– 1958.

● Saha, H.H.T.: Pharmacology of clodronate in peritoneal dialysis patients.
Periton. Dialysis. Int., 18, 1998, 2, s.204 – 209.

● Salama, M., Nevill, T., Marcellus, D. et al.: Donor leukocyte infusions for
multiple myeloma. Bone Marrow Transplantat. 26, 2000, 1179-1184.

● Salmon, S. E., Haut, A., Bonnet, J. D. et al. Alternating combination
chemotherapy and levamisole improve survival in multiple myeloma:
a Southwest Oncology Group Study. J. Clin. Oncol., 1, 1983, 453-461.

● Sampson. F. C., Beard, S. M., Scott, F. Cost-effectiveness of high-dose
therapy in first-line treatment of advanced multiple myeloma. Brit. J.
Haematol. 113, 2001, 1015-1019.

● Samson, D., Gaminara, E., Newland, A. et al.: Infusion of vincristine and
doxorubicin with oral dexamethasone as first-line therapy for multiple
myeloma. Lancet, 2, 1989, 882-885.

● San Miguel, J. F., Blade, C. Garcia-Sanz, R.: Treatment of multiple
myeloma. Haematologica, 84, 1999, 36-58.

● Singer, C. R., Tobias, J. S., Giles, F. et al.: Hemibody irradiation. An
effective second-line therapy in drug-resistant multiple myeloma. Cancer,
15, 1989, 2446-2451.

● Singhal, S., Mehta, J., Desikan, R. et al.: , Ayers, D., Roberson, P.,
Eddlemon, P., Munshi, N., Anaissie, E., Wilson, C.: Antitumor activity of
thalidomide in refractory multiple myeloma. N.Engl. J. Med., 341, 1999,
1565-1571.

● Sirohi, B., Powles, R., Treleaven, J. et al.: The role of autologous
transplantation in patients with multiple myeloma aged 65 years and over.
Bone Marrow Transplant., 25, 2000, 533-539.

● Stewart, A. K., Vescio, R., Schiller, G. et al.: Purging of autologous
peripheral blood stem cells using CD34 selection does not improve overall
or progression-free survival after high-dose chemotherapy for multiple
myeloma: results of a multicenter randomized controlled trial. J. Clin.
Oncol., 19, 2001, 3771-3779.

● Tosi, P., Cavo, M., Zamagni, R. S. et al.: Multicentric randomized clinical
trial comparing single vs double autologous peripheral blood stem cell
transplantation for patients with newly diagnosed multiple myeloma: results
of an interim analysis. Blood, 94, 1999, 715a.

● Tricot, G., Jagannath, S., Vesole, D. et al.: Peripheral blood stem cell
transplants for multiple myeloma: identification of favorable variables for
rapid engraftment in 225 patients. Blood, 85, 1995, 588-596.

● Tricot, G., Jagannath, S., Vesole, D. H. et al.: Relapse of multiple myeloma
after autologous trans-plantation: survival after salvage therapy Bone
Marrow Transplantat., 16, 1995(b), 7-11.

● Vescio, R., Schiller, G., Stewart, A. K. et al.: High-dose melphalan with
autotransplantation for refractory multiple myeloma: results of a Southwest
Oncology Group phase II trial. J. Clin.Oncol., 17. 1999, 2173-2179.

● Walker, E., Bear, R.A.: Renal transplantation in light chain myeloma.
Amer. J. Nephrol., 3, 1983, 34-37.

● Weber, D. M., Dimopoulos, M. A., Moulopoulos, L. A. et al.: Prognostic features
of asymptomatic multiple myeloma. Brit. J. Haematol., 97, 1997, 810-814.

● Weerdt, O, van de Donk, N., Veth, G, et al.: Continuous low-dose
cyclophosphamide – prenisone is effective and well tolerated in patients
with advanced multiple myeloma. Netherlads J. Med., 2001;59: 50 – 56.

● Westin, J., Rodjer, S., Turesson, I. et al.: Interferon alfa-2b vs. no
maintenance therapy during the plateau phase in multiple myeloma:
a randomized study. Brit. J. Haematol., 89, 1995, 561-568.

● Winearls, C. G. Acute myeloma kidney. Kidney International. 48, 1995,
1347-1361.

● Wisloff, F., Gulbrandsen, N., Nord, E.: Therapeutic options in the treatment
of multiple myeloma: pharmacoeconomic and quality of life considerations.
Pharmacoeconomics, 16, 1999, 329-341.

● Wisloff, F., Hjorth, M., Kaasa, S. et al.: Effect of interferon on the health-
related quality of life of multiple myeloma patients: results of a Nordic
randomized trial comparing melphalan-prednisolone to melphalan-
prednisolone + alpha-interferon. The Nordic Myeloma Study Group. Brit.
Journal Haematol., 94, 1996, 324-332.

● Zojer, N., Konigsberg, R., Ackermann, J. et al.: Deletion of 13q14 remains
an independent prognostic variable in multiple myeloma despite its frequent
detection by interphase fluorescence in situ hybridisation. Blood, 95, 2000,
1925-1930.

● Zucchelli, P., Pasquali, S., Cagnoli, L. et al.: Controlled plasma exchange
trial in acute renal failure due to multiple myeloma. Kidney International,
33, 1988, 1175-1180.


