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Lécbu volime dle diagnozy, klinického stadia a prognos-
tickych faktort

KaZdy lékar stoji pred otdzkou ,,co povaZovat pro pacienta
v ur¢itém stadiu urcité choroby za optimalni 1écbu*.

Zde musime fici, Ze zatim vét§inou nejsme schopni stanovit
optimdlni 1é¢bu pro konkrétniho jedince s maligni chorobou,
,,usit ji individualné na jeho miru, individual tailoring of the-
rapy“ a predpovédét ti¢inek jednotlivych 1é¢ebnych moznos-
ti. To snad bude moZné v budoucnosti.

V soucasnosti se samoziejmeé snazime pro konkrétniho pacie-
ta zvolit co nejvhodnéjsi 1é¢bu. Nejpiesnéj$im zplsobem, jak
toho dosdhnout, je zatazeni pacienta do skupiny s uréitym kli-
nickym stddiem nemoci a s urcitymi prognostickymi faktory.
Pro tyto jednotlivé skupiny (charakterizované presnym stadi-
em nemoci a pfipadné urcitymi prognostickymi faktory) jiz
vime z klinickych studii, co 1ze povaZovat za soucasnou opti-
mélni, neboli téZ standardni 1éCbu, jaka 1éCba se testuje v ram-
ciklinickych studii a jaka 1é¢ba se stala zastaralou, neboli obso-
postupy maji prokazatelné a zasadné lepsi vysledky, niko-
liv ¢asovy faktor nebo médnost. Obecné 1ze charakterizovat
definici optimélni 1é¢by dle schématu €. 1.

Musime fici, Ze takhle jednoznacné se obvykle definuje 1écba
prvé linie. Lécba druhé linie, ktera se podava po selhdni 1écby
prvotni, se definuje jiZ obtiZné&ji. Pfesnd pravidla pro 1écbu tie-
ti linie pti selhani dvou pfedchozich se jiZ obvykle nestano-
vuji, nebot zde prichdzeji do hry dalsi faktory, celkovy stav
pacienta, tolerance dalsi 1éCby, takZe tyto postupy se indivi-
dudlné voli pro kaZzdou konkrétni situaci.

Na rozdil od 1é¢by prvé linie, kterd byva definovéna pomérné
zékladni linie. To znamena zjistit, zda 1é¢ba druhé ¢i tfeti linie
je spojend s prodlouZenim preziti, i se zjevnym zlepSenim
kvality Zivota. U chemosenzitivnich nadorti tomu tak byva,
naopak u néchterych chemorezistentnich nadort se uvadi, pfi
pacientovi dalSi prospéch, viz citovana 1é¢ebna doporuceni
uvadénd v knize Diagnostické a lécebné postupy u malignich
chorob, Grada 2002. V ramci 1é€ebného doporuceni l1ze tedy
konstovat, zda 1écba druhé i tieti linie je u dané diagnozy
viibec prinosem a pokud ano, tak jaké alternativy ptipadaji
v tivahu.

Jaké informace mame k dispozici, abychom stanovili opti-
malni 1é¢bu?

Zavedeni pocitact do béZného Zivota pred 10 — 20 lety zrych-
lilo komunikace, zdsadné usnadnilo psani publikaci a ziejmé
také prispélo k explozivnimu zvySeni poctu odbornych medi-
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cinskych Casopist, kterych je jenom v CR vice nez 100.
K podobnému naristu po¢tu odbornych ¢asopistt dochazi
v celém svété, a proto je svétova lékarska literatura malo pre-
hledna.V casopisech 1ze nalézt obrovské mnoZstvi publikaci
ojednotlivych chorobéch a o jejich 1é¢bé. Nésledujici text shr-
nuje pravidla, jak se v této zdplavé publikaci orientovat a udr-
Zet prehled o téch oblastech, které jsou zasadni pro vykon povo-
lani jednotlivych 1ékari.

Pokud se zajimdme dominantné o 1é¢bu nemoci, tak 1ze jed-
notlivé publikace v odbornych ¢asopisech rozdélit do nékoli-
ka kategorii. V nasledujicim textu tyto kategorie vyjmenuje-
me a naznacime, jak jsou jednotlivé typy informaci dulezité
pro lékate, ktery se rozhoduje o tom, jakou 1é¢bu ma svému
pacientovi poskytnout.

Popisy pripadi

Popisy ptipadl (case report) — informuji spise o raritach, malo
frekventnich problémech a o jejich feSeni. Jejich znalost mtize
pomoci pfi feSeni obdobného raritniho pfipadu. Informace o 1é¢-
bé nekterych velmi vzacnych chorob je nékdy nutno posbirat
préavé z téchto popist jednotlivych pfipadi. Z hematologie 1ze
jmenovatnapfiklad Castlemanovu chorobu, POEMS syndrom,
Schnitzlertiv syndrom, néktera histiocytarni onemocnéni dospé-
lych a podobné. Lécbou téchto chorob se pro celkovy maly
pocet pacientli nezabyvaji Zddné vétsi klinické studie.

Klinické studie

Klinické studie predstavuji metodu védeckého poznani, jejiz
cilem je zjistit, co je pro urcité stadium urcité choroby opti-
malni lécebou. Metodika klinickych studii je v odbornych pub-
likacich velmi podrobné propracovéna. V nasledujich fadcich
pfinasime jen ty nejzékladnéjsi informace. Klinické studie 1ze
provadét bud retrospektivné nebo prospektivné na kolektivech
pacientd, jejichZ pocet je tak velky, aby vykompenzoval vari-
abilitu individualniho priibéhu nemoci. Kolektiv pacientl musi
byt tak velky, aby dovolil provedeni dostate¢né piesné statis-
tické analyzy. Nové€ vyvinuté 1éky nebo komplexni 1é¢ebné
postupy, u nichZ se z preklinickych testll usuzuje na moZzny
pfinos pro praxi, musi byt srovnany v klinickych studiich s nej-
lepsi soucasnou metodou, které se fik4 také zlaty standard (gold
standard), aby se prokdzalo, zda jsou ¢i nejsou lepsi. Klinic-
ké studie, které srovndvaji jednotlivé 1é¢ebné postupy jsou jedi-
nou moznou cestou, kterou se muze ubirat cesta védeckého
pokroku v medicing. Podnikatelé, ktefi vydélavaji na 1é¢bé
takzvanou ,,alternativni medicinou se tomuto objektivnimu
srovndvani peclivé vybybaji. Pacienti, ktefi jsou zafazeni do
skupiny s novym testovanym lékem maji nadéji, Ze budou prv-
ni, ktefi budou mit z tohoto postupu prospéch.



Uéinnost nového 1éku, nebo 1é&ebného postupu ovéieného
v preklinickych experimentech musi projit celkem tfemi faze-
mi klinického zkouSeni, neZ se novy 1€k ¢i nova metoda 1éc¢-
by dostane do masového pouziti. Tyto tfi faze klinickych stu-
dii tvofi spojovaci ¢lanek mezi testovdnim na bunécnych
kulturich ¢i zvifenim modelu a standardnim lé¢ebnym pou-
Zitim.

Preklinické studie

Pred poddnim nového 1éku prvnimu nemocnému jsou jednot-
livé 1éky testovany na bunécnych liniich a dale na zvifecich
modelech s cilem ziskat priblizné informace o i¢innosti, toxi-
cité¢, maximalni tolerované dédvce. Chemicka, farmakologic-
k4, farmakokinetickd a toxikologick4 data jsou nutna k vytvo-
feni zakladni pfedstavy o rizicich nové latky pro pacienta. Na
zvifenim modelech se musi ziskat informace o snaSenlivosti,
toxicité a nejvhodnéjsich zpiisobech podéni.

Klinické studie I. faze

Klinické studie I. faze maji za cil informovat o akutni a suba-
kutni toxicité nové pfipraveného léku ¢i komplexniho 1éceb-
ného postupu a stanovit maximalni tolerované davky. Tyto stu-
die maji za cil dale zjistit, jestli jsou nezddouci ucinky
predvidatelné, reverzibilni, a tedy zvladatelné. Je nutné, aby
v ramci faze I byl 1€k testovan na pacientech s normélni funk-
cizakladnich organt, ktefi maji pravd€podobnost nejméné tii-
mési¢niho preZiti, aby bylo moZné dokumentovat pomalu
nastupujici neZadouci ucinky.

Davky testovaného 1éku se postupné zvysuji, prvni diavka
odpovida obvykle 1/10 LD-10 pro mysi. Pro testovani jedno-
tlivych stupiiti davek jsou zapotiebi minimalné tfi nemocni.
Publikované informace o vysledcich klinickych studii I. faze
pfinaseji uZzitek prevdzné lékafim planujicim studie II. faze,
které maji za cil vyhodnotit G¢innost urcité 1écby ¢i 1éku na
vhodném souboru pacientil. Pro 1ékare poskytujiciho stan-
dardni 1é¢bu mimo klinickych studii nejsou zdsadnim pfino-
sem. Vysledky téchto studii obvykle nejsou k dispozici Siroké
1ékar'ské verfejnosti, protoZe nejsou in extenso publikovény.

Klinické studie II. faze

Klinické studie II. faze slouZi k ovéfeni lé¢ebného ucinku
néjakého 1éku ¢i 1écby (kombinaci 1ékii nebo 1ékovych
forem), nebo novych zptsobu aplikace 1ékt. Tyto studie se
zpravidla provadégji nerandomizované. V piipadé nové 1éceb-
né substatnce se provadi testovani na takzvanych 10 signal-
nich nadorech (karcinom prsu, tlustého stfeva, broncha,
vajec¢nikd, slinivky bfisni, ledvin, a dile na akutni myeloid-
ni leukemii, gliomech a melanomu). Pro klinické zkousky II.
faze neni zapotiebi velkého poctu pacientd, je vSak nutno,
aby u vSech nemocnych bylo mozné dobfe mefit icinek 1é¢-
by. Vzhledem k tomu, Ze ten zavisi nejen na typu maligni
nemoci, ale také na jejim rozsahu, gradingu, mife predléce-
nosti atd., je nutné provést peclivou stratifikaci nemocnych
dle uvedenych kritérii.

Klinické studie faze II. jsou velmi diilleZité, nebot dle jejich
vysledku je 1écebnd metoda bud déle testovina, nebo nao-
pak zavrZena pro malou u¢innost nebo toxicitu. Nejnadéj-
by pak mély byt vyzkouSeny v rdmci klinickych studii III.
faze.

Publikované vysledky studii faze II. jsou sice zdsadnim ori-
enta¢nim bodem pro dal$i klinicky vyzkum, nejsou v§ak infor-
maci, dle niZ by se fidili 1ékafi poskytujici standardni 1écbu
mimo klinické studie. Clanky, popisujici vysledky klinickych
studif, jsou zdsadni informaci pro pldnovandni klinickych stu-
dii III. Pouze informace o farmakokinetice, kterd je v ramci
studif II. faze ¢asto analyzovéana, maji obecnou platnost. Infor-
mace ze studii II. faze se nékdy zohlediiuji v onkologii pfi indi-
vidudlnim planovani 1écby v pripadé rezistence na standardni
1é¢bu, tedy v pripadech, kdy standardni postupy nedavaji nadé-

jinajakékoliv ovlivnéni délky Zivota a 1ékaf se snaZi pro paci-
enta pfece jenom néco udélat.

Klinické studie III. faze

Zatimco klinické studie I. a II. faze hodnoti novy Iék, cilem
klinického zkouSeni III. faze je provést srovnani, otestovat
nadéjné postupy lécby (ovéfené klinickymi studiemi II)
a porovnat je s takzvanou nejlepsi dostupnou standardni 1é¢-
bou (best available standard or golden standard). Tyto studie
jsou zasadné prospektivni, randomizované. V kontrolni sku-
piné je bud placebo, pokud neni vhodna standardni 1é¢ba, nebo
nejlepsi soucasnd standardni 1écba. Vzhledem k tomu, Ze roz-
dily v tcinnosti 1€kt obvykle nejsou az tak velké, je zapotie-
bi provést klinické zkouSeni na velmi pocetnych skupinich
pacientl, aby nevelké rozdily v tcinnosti standardni a testo-
vané metody mohly dosdhnout statistické vyznamnosti. Paci-
enti musi byt takzvané randomizovani, rozdéleni do jednotli-
vych skupin tak, aby v jednotlivych skupindch byli pacienti se
stejnym ¢i velmi podobnym zastoupenim rizikovych faktori
(stratifikace nemocnych). Tento postup by mél neutralizovat
faktory, které by mohly ovlivnit vysledek 1écby.

Sila vypovédi je o to vétsi, ¢im veétsi je vySetiovany kolektiv
a ¢im kratsi je interval od zahdjeni studie do vyhodnoceni
vysledku. Z té€chto diivod je nutno klinické testovani II1. faze
provadét v rdmci kooperativnich multicentrickych studii.
Pokud nova testovand 1é¢ba dosahne lepSich uspéchil neZ sou-
Casnd standardni 1é¢ba, ma nadéji stit se novym zlatym stan-
dardem.

Publikované vysledky studii III. faze pfedstavuji (na rozdil od
I. a II. faze) pro lékafe poskytujiciho 1é¢bu mimo klinickych
studii dileZité informace, dle nichZ se miZe fidit vybér 1éCby.

Klinické studie IV. faze

Po provedeni téchto studii a po registraci nového 1é¢iva jsou
organizovany klinické studie IV. faze, které maji dale pro-
hloubit poznani Zidoucich i neZadoucich a¢inkd nového 1éku.
Tyto studie jsou dileZité, nebot umoZiiuji upfesnit informace
o frekvenci a typu nezadoucich ucinkda.

Publikované informace z téchto studii pfinaseji informace hlav-
né o neZadoucich tcincich.

Vznik spolecnosti pro studium jendnotlivych chorob

S nutnosti zafazovat do klinickych studii pomérné velké pocty
pacientil je spojen dal3i jev pozorovatelny v ekonomicky
vyspélych zemich, vznik zdjmovych skupin s formalni struk-
turou, jejichZ cilem je organizace a provadéni velkych pro-
spektivnich randomizovanych studii faze III a IV, které maji
potencidl nachézet lepsi a lepSi metody. Takovou vzorovou
skupinou je Némecka skupina pro studium chronické lymfa-
tické leukemie, nebo Hodgkinovy nemoci, které vytvorily
vyzkumné protokoly pro vSechny faze a typy pacientl s touto
nemoci. Aktivita této skupiny pokryva vSechny némecky mlu-
vici zemé anajeji praci se poditelji i nékterd centra v CR. Stej-
né tak jsou vytvoreny skupiny studujici 1é¢bu mnohocetného
myelomu. V zemich s velkym po¢tem obyvatel jsou vytvore-
ny na spole¢ném jazykovém zédkladé — Frankofonni skupina
pro studium myelomu, Anglicka skupina pro studium myelo-
mu ve Velké Britdnii a v Némecku jsou zatim dvé skupiny pro
studium mnohocetného myelomu, které v§ak maji spole¢né
protokoly.

Zemé s mens$im poctem pacientl jsou nedprosnou statistikou
nuceny, aby vytvéiely spole¢né skupiny, naptikad Nordic Mye-
loma Group®, kterd vytvafi spolecné protokoly pro Finsko,
Svédsko, Norsko a Déansko. Tyto jednotlivé zemé& nejsou schop-
ny totiZ mit samostatné narodni studie, nebot nedostateny pocet
pacientii by jim nedovolil rychle dosahovat statisticky vyznam-
nych vysledkt a zavérh v rdmci studii II1. a IV. faze.

A jak to vypada v CR? Pokud je autortim znimo, tak v roce
2002 probihd v CR jedinn4 ndrodni prospektivni randomizo-
vana studie, kterou je studie Ceské myelomové skupiny, kte-
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ra probih4 ve spoluprici se slovenskymi centry. Cesk4 lymfo-
mova skupina ma také svoji klinickou studii, kterd vSak je jen
popisné, neni randomizovana.

Autofi se domnivaji, Ze 1ékati Ceské republiky mohou tvofit
vlastni vyzkumné klinické studie III. faze jediné pro maligni
choroby s velmi vysokou incidenci. V ostatnich pfipadech
povazujeme za vhodnéjsi podilet se na smysluplnych multi-
centrickych mezinarodnich studiich, které diky podstatné vét-
§imu poctu nemocnych rychleji a presnéji zodpovi testovanou
otdzku. Tyto velké mezinarodni studie maji obvykle referenc-
ni centra k pfehodnocovéni histologickych, zobrazovacich
i nejdileZitéjSich laboratornich vySetfeni, aby byla odstrané-
na variabilita hodnoceni jednotlivych nemocnic a také svoje
biostatistickd centra.

Metaanalyzy Kklinickych studii

Metaanalyzy publikované v zahrani¢nich odbornych ¢asopi-
sech predstavuji statistickou analyzu a shrnuti vysledkt v§ech
dostupnych klinickych studii I1I. faze, které hledaji odpovéd
naurcitou otdzku. ZlepSeni 1é¢ebnych vysledkii dosaZené pou-
Zitim novéjSich léc¢ebnych metod je mnohy nevelké. To zna-
mend, Ze novd metoda prodlouZi primérné preZiti fadove
o nékolik tydnii aZ mésich. Pfitom primérné preZiti pfi pouZi-
ti star$i 1é¢ebné metody dosahuje n€kolika let a délka preZiti
u jednotlivych pacientl kolisd od nékolika mésict po vice nez
10 let. Aby se toto nevelké prodlouZeni pfeZiti podafilo jed-
noznacné statistiky prokézat pfi uvedeném pramérném piezi-
ti, je zapotiebi velmi pocetnych soubori nemocnych v obou
randomizovanych skupinéch, aby se vykompenzovala indivi-
dudlni variabilita a vliv ndhodného rozdé€leni pacientil s roz-
dilnou agresivitou choroby do testovanych skupin. To mnoh-
dy nespliiuji ani velké klinické studie III. faze.

Tim vysvétlujeme, Ze je mozné nalézt studie III. faze s proti-
chidnymi zavéry, jak demonstrujeme v dal$im textu na pfi-
kladé studii testujicich interferon alfa u pacienti s mnohocet-
nym myelomem.

Podobnych protichtidnych vysledki studii I1I. faze 1ze v odbor-
né literatufe nalézt vice a to i pfi stovkovych poctech pacien-
tt v obou randomizovanych skupinich.

To znamena, Ze zname-li vysledky jedné studie faze III.,
stale nemuzZeme Fici, Ze vime, co je soucasna nejlepsi
standardni 1é¢ba. Musime znat bud vysledky vsech stu-
dii II1. faze, analyzujici urcity problém, nebo alespon
vysledky metaanalyzy studii, které iesi ten stejny pro-
blém.

Nutno vSak pripustit, Ze jednotlivy 1ékaf je schopen takto
intenzivné sledovat publikace jen o velmi omezeném poctu
diagndz, nebot takové intenzivni sledovani literatury predpo-
k14d4 neustalé sledovani novych publikaci v databdzi Medli-
ne nebo Current Content a ziskdvani té€ch ¢lankd, které se doty-
kaji sledovaného problému. Metaanalyzy pfedstavuji pro
1ékate cenné shrnuti ucité oblasti, informace z mataanalyz je
moZno pouZit pfi rozhodovéni o jednotlivych 1é¢ebnych moz-
nostech.

Prehledné ¢lanky

Ptehledné ¢lanky (review) shrnuji informace o ur¢itém pro-
blému (nemoci a jeji 16¢bé). JestliZe je prehledny ¢lanek dob-
fe vytvofen, miZe byt podkladem pro 1écbu. Pokud tyto ¢lan-
ky vychézeji v recenzovanych Casopisech, prochdzeji jiz
kontrolou nékolika recenzent, ktefi maji garantovat objek-
tivnost informaci. Hodné& v8ak zéleZi na osobnosti autora, jak
moc si da zaleZet na ziskani vSech informaci o popisovaném
problému.

Prvni dojmy z pohledu na odbornou onkologickou litera-
turu a obecna pravidla pro hodnoceni téchto informaci

Pfi prvnim pohledu na literaturu o 16¢b€ malignich chorob nara-
zi 1ékaf na matouci koktejly mnoholékovych kombinaci,
jejichz aplikace mé nejasné vysledky. Onkologicka literatura
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popisuje mnoho riznych kombinaci a permutaci 1é¢ebnych
cytostatickych schémat, kombinovanych pfipadné s radiote-
rapii nebo operacni 1é¢bou. Posoudit, ktery 1é¢ebny postup je
lepsi a ktery hor$i, je opravdu nékdy nemoZné. Pti pohledu na
tuto zdplavu odborné literatury je nutno mit na mysli nasledu-
jici skuteCnosti.

@ Malé nerandomizované studie hlasi vysledky mnohem lep-
81, neZ pak vychazi v naslednych randomizovanych vel-
kych studiich, ackoliv je pouZit stejny 1é¢ebny postup. Toto
neni zpisobeno komer¢énim tlakem, ale vSestranné zvySe-
nou péci o pacienty ve studii a také jejich vybérem. Tato
komplexni intenzivni péce ve velké multicentrické studii
jiZ neni realizovatelnd. Vysledky velkych studii jsou pro-
to zakonité hor$i. Pfikladem miZe byt vyvoj 1é¢by lymfo-
mi v pfedchozim desetileti, kdy se objevily Cetné publik-
ce o 1é¢bé malignich lymfom takzvanymi protokoly 3.
generace , které dosahovaly mnohem lepSich vysledkl nez
do té doby standardni 1é¢ba kombinaci CHOP. To vedlo
k tomu, Ze tyto drazsi a obtiZné&ji proveditelné 1éCebné
postupy se zaCaly pouZzivat i mimo klinické studie. Velkym
pfekvapenim byly pak vysledky prospektivnich randomi-
zovanych studii III. f4ze, které neprokdzaly statisticky
vyznamny rozdil v uvedenych postupech, ale vice kom-
plikaci pfi pouZiti takzvanych protokolt II1. generace, coZ
vedlo k ndvratu ke standardi chemoterapii CHOP. Pfehled
vyvoje 1écby malignich lymfomd 1ze nalézt v knize Hema-
tologie II, Grada 2001.

@ Pro pacienta znamend zahrnuti do jakékoliv studie zinten-
zivnéni kontrol a nakonec i vSestranné péce, coZ je pro ného
nepochybné pfinosem.

@ Vysledky jednoho centra jsou vZdy lepsi nez vysledky mul-
ticentrické studie z vySe uvedenych divodi.

® Mnohé publikace jsou zakonceny nésledujici vétou: These
results are encouraging and warrant further investigation.
PteloZeno do CeStiny to znamend: Vysledky jsou povzbu-
zujici a zasluhuji dalSiho studia. V téchto pfipadech dopo-
rucujeme v klidu vyckat vysledkt onoho dal§iho studia adal-
Sich publikaci.

@ Malé studie s pozitivnimi zavéry jsou spiSe pfijimany k pub-
likaci neZ malé studie s negativnimi zavéry.

@ Pilotni studie s novymi léky dosahuji asto bdjecnych vysled-
ka, které se vSak pozdéji nezdaii reprodukovat.

@ Orientaci o tcinnosti jednotlivych metod pfinasi tedy nej-
vice velké klinické studie I11. faze. Ale i tyto studie mohou
pfinést vzajemné protichtidné zavery. V§imejte si poctu paci-
entll zafazenych do studie, studie s malymi po¢ty nemoc-
nych nemusi pfiniset vérohodné informace

Informace z ucebnic

Ucebnice predstavuji zaklad pro zisk4ni informaci o 1é¢bé jed-
notlivych chorob. Na tomto mist¢ musime pfipomenout, Ze
autofi ucebnic maji dvé moZnosti jak psat o 16Cbé.

Prvni alternativou je obecné informovat o tom, Ze pro pacien-
ty s konkrétni diagnézou se pouzivaji urcité 1é¢ebné modali-
ty. Ty jsou jenom obecné vyjmenovany, bez specifikovani pro
jaké stadium, jakou metodu a s jakym efektem ji 1ze pouzit.
Takto obecné€ formulovand informace ma vyhodu v tom, Ze
diky své nekonkrétnosti a neobsaZnosti nemize rychle zestar-
nout. Lékar vSak pro 1é¢ebné rozhodnuti si musi opatfit infor-
mace pro feSeni konkrétnich situaci z odbornych ¢asopist ¢i
jinych zdroju.

Druhou alternativu pfedstavuji ucebnice, které presn¢ defi-
nuji 1é¢ebné modality optiméln{ v ur¢itém roce pro konkrét-
ni stadia konkrétnich chorob. Timto konkrétnim zpiisoben je
pséna i kniha Diagnostické a lécebné postupy u malignich
chorob, Grada 2002, kterd vychdazi z guidelines pro diagnos-
tiku a 1é¢bu Americké onkologické spolecnosti (American
Society of Clinical Oncology) z roku 2000 a doporuceni
Evropské onkologické spolecnosti (European Society of Medi-
cal Oncology -ESMO) z roku 2001. Takto psand kniha umoz-



ni 1ékafi po nékolik nasledujicich let stanovovat konkrétni 1é¢-
bu, ale jen do té doby, neZ se objevi nové 1éky a nové postu-
py. Starnuti takové knihy probiha rychle, nicméné po obdobi
svoji platnosti miZe byt zdkladem pro rozhodovani o zpliso-
bu 1écby.

V zahrani¢ni literatufe I1ze najit velmi ¢asto po sob& vychaze-
jici knihy, které definuji optiméalni postupy platné pro urcité
roky, naptiklad Coon’s Current Therapy 2002, W.B. Sounders
Company. Ale i tak se obCas vloudi i do zahrani¢ni knihy chy-
bicky, pfi tvorbé nového prepracovaného vydani jeji autor
zapomene z predchoziho pozménit a jiZ zde mame Spatné
1écebné doporuceni.

Obecny problém naSich knih je vSak to, Ze od jejich napsani
do vydani uplyne minimélné 6 mésicti, nékdy vSak rok i vice
ajejichreedice, pokud k ni viibec dojde, m4 pfiliS dlouhé inter-
valy.

Lécebna doporuceni pro diagnostiku a 1écbu — guidelines
for diagnosis and therapy

V poslednich letech je moZné pozorovat explozi téchto guide-
lines pro 1é¢bu. Piedstavuji informacni formu, kterou jsme dii-
ve, pred deseti lety, téméf nevidali. Tato doporuceni pro dia-
gnostiku a 1é¢bu jsou tedy relativni novinkou poslednich let.
Formulovani guidelines je asi jedinou moZnou reakci na infor-
macni explozi a na neustéle se vyvijejici ndzory na 1écbu urci-
té choroby. Neni totiZ v silach jednoho lékate, aby precetl
vSechny publikace s vysledky klinickych studii faze III, které
se tykaji vSech nemoci spadajicich do jeho odbornosti. Musi-
me pripustit, Ze jiZ ziskani t&chto textd je v CR problémem,
nebot vysledky velkych klinickych studii faze III jsou zvefej-
novéany v zahrani¢nich Casopisech a nikoliv v ¢eském odbor-
ném pisemnictvi.

Domnivame se, Ze vyznam quidelines se bude v dalSich letech
neustale zvySovat. Jejich vyhodou proti kniZnim publikacim
je, Ze od jejich vytvoteni do jejich zvefejnéni v odborném ¢aso-
pise nebo na internetu uplyne kratka doba. Pokud se chcete
s guidelines seznamit, sta¢i v databazi Medline zadat dvé kli-
Cova slova, guidelines a urcitou diagnézu.

Lécebna doporucdeni - National Cancer Comprehensive Net-
work guidelines

V roce 2000 vydala Americka onkologicka spole¢nosti (Nati-
onal Cancer Comprehensive Network — NCCN) pisemnou
a elektronickou formu guidelines pro vétSinu onkologickych
chorob. Tento prvni CD disk s guidelines nés §ifili zastupci fir-
my Bristol Myers Squibb, jimZ za tento pocin velmi dékuje-
me. NCCN guidelines maji podobnou strukturu jako mé pre-
loZené anglické doporuceni. Obsahuji napted stru¢ny prehled
se viemi zasadnimi literdrnimi citacemi, a pak je z tohoto pte-
hledu odvozeno doporuceni pro 1é¢bu. Pro preklad NCCN gui-
delines jsme nedostali svoleni s oddiivodnénim, Ze by v nasi
odborné literatufe bylo pouZivano v dobé, kdy jiZ bude exi-
stovat originalni nové.

Ve zjednodusené formé 1ze NCCN doporuceni najit v Ceské
knize Diagnostické a lécebné postupy umalignich chorob, Gra-
da 2002. Z NCCN doporuceni vychazi doporuceni pro 1é¢bu
v kazdé kapitole, pokud se vSak v dobé€ korektury textu (jaro
2002) objevily nova fakta o I6CbE, jsou v této knize také zohled-
nény.

netu (http//www.ncen.org ). Na prvni strdnce je prehled viech
informaci. Volné pfistupné jsou stranky pro pacienty s infor-
macemi o jednotlivych chorobach, informace o siti odbor-
nych pracovist a doporuceny optiméalni rozsah preventivnich
protinddorovych prohlidek. Vzstup na stranky, kde jsou uve-
dend 1é¢ebnd doporuceni urcena pro lékate (Practice Guide-
lines in Oncology), vyZaduje po z4jemci, aby se napred elek-
tronicky zaregistroval, vyplnil svoje jméno, pracovisté,
e-mailovou adresu a aby si zvolil svoje heslo pro dal$i vstu-
py. Po takto provedené internetové registraci se na obrazov-

ce objevi seznam téméf vSech malignich nemoci a po klik-
nuti na diagnézu se rozbali jak text, popisujici zdkladn{ infor-
mace, z nichZ vychazeji doporuceni a nasledné schematicky
nakreslené doporucené postupy vySetieni, 1écby a dal§iho sle-
dovani.

V roce 2002 vSak jiZ také 1ze ziskat nové CD se viemi 1éCebny-
mi doporucenimi opét od zastupil firmy Bristol Myers Squibb.

Lécebna doporuceni European Society od Medical
Oncology - ESMO

European Society of Medical Oncology zacala v roce 2001
vydavat v ¢asopise Annals of Oncology takzvand Minimuml
Clinical Recomendation, neboli minimalni 1é¢ebna doporuce-
ni a v roce 2002 je ¢lenové ESMO dostali ve sviazené formé.
JiZ v tivodu téchto guidelines je uvedeno, Ze k jejich tvorbé
bylo pfistoupeno v dobé, kdy do této organizace byly pfijaty
nové zemé ze Stfedni a Vychodni Evropy a kdy jiZ existova-
ly podrobné guidelins vytvofené v jednotlivych zemich zapad-
ni Evropy. Proto se redaktoti doporuc¢eni ESMO rozhodli neo-
pakovat podrobnd guildelines dostupna v jednotivych zemich,
nezaméfili se na definovani horni hranice nejlepSiho standar-
du, ale zaméfili se na definovani dolniho limitu a proto nazva-
li svoje doporuc¢eni Mininum Clinical Recomendation, nebot
doufaji, Ze v tomto rozsahu by méla byt 1écba proveditelna
v rdmci vSech zemich ESMO.

Lécebna doporuceni v jinych zemich

Doporuceni pro 1é¢bu jednotlivych chorob jsou vytvafeny
odbornymi spolecnostmi ve vSech velkych zemich. Napfi-
klad v Némecku je 1ze nalézt na strdnce Deutsche Gesells-
chaft fiir Haematologie und Onkologie (http//www.dgho.de),
bohuZel jen ¢ast je volné piistupnd, zbytek vyZaduje hesla,
jeZ maji ¢lenové této spolecnosti. Ziskani ¢lenstvi vyZaduje
doporuceni dvou ¢lent této spolecnosti, principidlni je moZz-
né i pro neobcany Némecka. Obdobnd rakouskéa spole¢nost
svoje guidelines na internetu nemd, velmi pravdépodobné
pouzivaji némeckd, nebot nakonec obé némecky mluvici spo-
le¢nosti maji kaZdoro¢ni spolecné odborné edukacni sjezdy.

Lécebna doporudéeni vznikaji viak i v CR.

V soudasnosti dostupnd 1é¢ebna doporuceni vytvorend v CR
1ze nalézt na internetové strance Ceské onkologické spolec-
nosti www.linkos.cz a vysla i jako pisemna publikace nakla-
datelstvi Galén. Od NCCN a preloZeného anglického origina-
Iu se v8ak velmi, ale opravu velmi li§i menS§im objemem
informaci.

Domnivéame se, Ze tvorba lé¢ebnych doporuceni a jejich kaz-
doro¢ni upravovéni je jedinnou moZnou cestou, jak kon-
centrovat informace nutné pro lékare, nebot neni mozné, aby
1ékar neustdle sledoval vysledky vSech studii I1I. a I'V. faze,
tykajicich se vSech chorob, které 1é¢i. Povazujeme za vhod-
né, aby kazdy lékar mél svoji slohu s 1é¢ebnymi doporuce-
nimi a neustdle si ji aktualizoval, jakmile se objevi Cerstvéj-
§i. Tato doporuceni formuluji, co je 1éCba lege artis
a dodrZovéni téchto postuptl, ptipadné pisemné zdivodnéni,
proc se 1écba odchyluje od tohoto doporuceni, miZe byt dile-
Zité€ v piipad€ pravnikem formulované Zaloby na Spatné zvo-
lenou léc¢bu. Ceho jiného by se mohla znaleckd komise drZet,
neZ pravé téchto doporuceni pro 1é¢bu akceptovanych odbor-
nou spole¢nosti?

Otézka je, kdo m4 byt autorem a garantem lé¢ebnych standar-
da. V zahranici jsou 1é€ebnd doporuceni vytvéarena a garanto-
véna odbornymi lékaiskymi spole¢nostmi a na jejich vypra-
covavani se jist€¢ spolutcastni i platci zdravotni péce.
Neocekdvame, Ze u nas by tomu mélo byt jinak.

Jak maji vypadat optimalni lécebna doporuceni?

Dominantnim cilem naSeho textu je informovat o tom, jak, dle
britského a také naseho nazoru, vypada optimalni 1éCebné
doporuceni. Vybrali jsme si chorobu, jejiZ 1é¢ba je ndm velmi
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blizkd, abychom mohli posoudit kvalitu tohoto doporuceni.
Pak jsme poZzadali autory anglického doporuceni o zaslani pise-
mného schvaleni a pfedkladdme Vam preklad.
Uvedenim ptekladu tohoto doporuceni chceme demonstrovat,
Ze jeho vytvoreni neni nic jednoduchého, ale na druhé strané,
Ze takto vypracované doporuceni je zdsadnim pomocnikem
pro lékare.
Z prvniho odstavce je zfeteln€ vidét, jak hodné casu potiebo-
vali autofi na vytvofeni proverze tohoto doporuceni pro dis-
kuzi v rdmci hematologické spolecnosti a jak dlouho trvalo,
neZ byla vytvorena tato definitivni verze.
Domnivéme se, Ze je v nékterych pfipadech schiidnéjsi poza-
dat o schvaleni ptekladu kvalitnich zahrani¢nich guidelines,
vytvéfenych tymy odbornikii a doplnit je komentdfem platnym
pro CR, neZ vytvaret vlastni guidelines. Tento postup mizZe
zajistit rychlej$i Sifeni kvalitnich doporuceni, neZ jejich tvor-
bav CR. Je jedno, zda takto upravené guidelines nazveme ang-
lické s ceskym komentafem, nebo pro Ceské guidelines vypra-
cované na zdkladé€ nejlepSiho zahrani¢niho doporuceni.
Pokud totiz lidé tvofici guidelines nemaji dostatek Casu a lite-
ratury, miZe misto kvalitniho guidelines vzniknout stru¢né,
méné presné az nepiesné doporuceni, které nedava dokonaly
obraz o stavu védeckych ndzort na Ié¢bu urcité nemoci a tedy
nedava ani dokonalé instrukce, jak v jednotlivych ptipadech
postupovat.
Myslim, Ze je vhodné také pripomenout, Ze jednotlivé zemé,
v nichZ jsou guidelines tvofeny, se také li3i:
® podminkami, které maji autofi pro tvorbu guidelines
@ také se ale lii systémem poskytovani zdravotni péce, coz
déle jesté pripomeneme.
Rozdily v zazemi autori tvoficich guidelines
Nase prehlednd publikace Interferonu alfa v hematologii a onko-
logii byla tvofena pievazné v USA v Parkland Hospital v Dal-
lasu (kde zemfel Kennedy). V databazi Medline bylo moZné
okamZité vyhledat veskeré ¢lanky tykajici se klinické aplikace
interferonu alfa a v knihové byly téméf vSechny Casopisy,
jejichz citace byly uvedeny v reSersi z Medline. Behem néko-
lika hodin bylo moZné opatfit si xerokopie témét vieho, co
o tomto problému bylo publikovano. Clanky které v knihovng
vyjime¢né nebyly k nalezeni, do tydne knihovni sluZba opatfi-
la, samozfejmé za poplatek. Odbornd knihovna v Parkland Hos-
pital méla otevieno denné od 7 hodin do 24 hodin, pouze v nedé-
li byl jeji provoz omezen na odpoledni hodiny, 12 — 20 hodin.
Materidl k piehlédné kapitole o eozinofilii pro knihu Hema-
tologie II jsem vyhledédval v odborné knihovné AKH (Alge-
meines Krankenhaus) ve Vidni, nebot do této knihovny mame
z Brna nejblize. Casopisti zde maji sice také hodné, ale zda-
leka ne tak velky pocet jako v Dallasu, takZe ne vSe jsem zde
nasel. Od knihovny v Dallasu se li8i také oteviraci dobou,
v pracovni dny je oteviena jen do 20 hodin a v sobotu ma otev-
feno jen do 14 hodin, v ned€ji maji zavieno.
Odborné knihovna ve Fakultni nemocnici v Brné€ prodélala
obrovsky a rychly vyvoj smérem kuptfedu, ma podstatné vét-
§i pocet odbornych ¢asopisii nez tomu bylo pied lety, ale s kni-
hovnou ve Vidni a v Dallasu ji v Zddném pfipadé€ nelze srov-
ndvat a to ani po¢tem odbornych ¢asopist, ani poctem xeroxi,
pocitaci a ani oteviraci dobou.
Timto srovnanim informacnich zdrojt jednotlivych odbornych
knihovem bychom chtéli podpofit nasi ideu, Ze tvofit guidelines
dle principl popsanych v prvnim odstavci aglického lécebného

vvvvvv

v USA, pripadné v jinych vyspé€lych primyslovych zemich.

Rozdily v systému a drovni poskytovani zdravotni péce ve
svété

Musime vychazet z faktu, Ze jiz sice mame celosvétovée plat-
nou jednotnou klasifikaci chorob a jejich stadii (WHO a TNM
klasifikace). Drobné rozdily v registrovanych piipravcich jiz
nejsou zdsadni, guidelines uvadéji stejné generické nazvy Ci
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dokonce nazvy skupinové. Jednotlivé zemé se vSak stéle 1isi
dostupnosti raznych forem zdravotni péce, coz se odrazi ve
formulacich jejich guidelines. Napiiklad v Anglii a v USA jsou
nemocni méné hospitalizovani neZ v Rakousku, Némecku ¢i
Svycarsku, zato ale Anglie ma propracovan&jsi systém péce
o doma leZici nemocné.

Prekladat guidelines nebo je distribuovat v originale?
Myslime si, Ze nakonec neni nutné ani jejich prekladéni, nebot stu-
dovat ze zahranicni literatury by mélo byt samoziejmé pro vSech-
ny lékate. Je otdzka do diskuze, zda by bylo moZné pouZivat gui-
delines v piivodnim znéni, v angli¢ting a piipadné v némciné.
Pro¢ivnémciné, kdyZ anglictina v soucasné védé ma tu samou
ulohu jako latina ve védé ptedchozich stoleti? V podstaté pro-
to, Ze jsou to nasi nejbliZsi sousedé a také proto, Ze v pramy-
slové vyspélych zemich existuji v podstaté dva systémy orga-
nizace nemocni¢ni péce. V Cechach, podobné jako v plivodnim
Rakousko-Uhersku, v Rusku apod. existuje systém némecky,
dle néhoZ je nemocni¢ni pracovisté vedeno primafem oddéle-
ni a jednotliva oddéleni maji stilé vedouci a sekundérni 1éka-
fe, ktefi jsou zaméstnanci nemocnice. Této, ndm vlastni struk-
tufe, odpovida formulace guidelnes v té€chto zemich.

V USA a v Anglii existuje v§ak odliSny nemocni¢ni systém,
kdy oddé€leni nema svého vedouciho lékate ani priméfe a 1é¢-
bu organizuji jednotlivi 1ékafi, ktefi za pacientem dochéizeji.
Oddéleni m4 jen stabilni stfedni zdravotnicky perzonal.

Prebirani zahrani¢nich standardu se vsak musi dit s dopo-
rucenim a komentare odborné spole¢nosti

Zavérem téchto ivah o pfinosu zahrani¢nich guidelines vSak
chce zdiraznit, Ze kazdé zahrani¢ni guidelines by pfed jeho
$ifenim mélo byt projedndho a schvéleno odbornou spole¢-
nosti, nejlépe na odborném sjezdu této spolecnosti a zaroveii

by méla vzniknout jeho modifikace na nasi zemi.

Cim se lisi doporuéeni od kvalitniho piehledného ¢lanku
Lécebna doporuceni rozdéluji informace dle jejich vypovéd-
ni sily, jsou tvofena kolektivem a hlavné jsou oponovana
odbornou vefejnosti, nez se objevi v odborném tisku. To zna-
mend mnohastuptiovou kontrolu a omezeni chyb vytvotfenych
jednim autorem (at jiZ neimysIné ¢i s imyslem).

Tim, Ze je definovéna optimalni standardni 16Cba, je také fece-
no, co neni standardni 1écba a co je zbyteCnym plytvanim
penéz. Kvalitni 1é¢ebna doporuceni tedy také urcuji, co nelze
povaZovat za standardni 1é€bu, a tak ve svém diisledku mohou
zabranovat plytvéani. Tento problém je patrny obzvlasté usolid-
nich tumord, kde 1ze stejného ¢i podobného smutného vysled-
ku dosédhnout riiznymi cytostatiky ale s desetindsobné i vice
rozdilnymi niklady na 1é¢bu.

Domnivame se, Ze pravé proto by zdravotni pojisStovny mély
podporovat Sifeni téchto doporuceni pro standarni 1é¢bu a dal-
§isledovani s podminkou, Ze guidelines jsou schvaleny odbor-
nou spolecnosti a pfipadné odbornou vefejnosti a jsou prodis-
kutovany a pfipadné i oponovany zdravotnimi pojiStovnami.

Mohou byt rozdily v obsahu lé¢ebnych doporuceni
vytvoienych v raznych zemich?

Odpovéd je, Ze nemohou byt zasadni. Principy mediciny zalo-
Zené na diikazech jsou celosvétové jednotné, vychazeji ze stej-
nych publikovanych informaci, takZe pfi analyze téchto lite-
rardrnich idaji nemohou byt rozdily v doporuceni pro postupy,
které jsou podloZeny prospektivnimi randomizovanymi studi-
emi. Rozdily mohou byt pouze v doporucent, tykajicich se téch
otazek, které nejsou feSeny t€mito studiemi, u nichZ se vycha-
zi ze zkuSenosti expertdl nebo z velmi malych nerandomizo-
vanych studii s nejednotnymi vysledky.

Pfikladem takovych rozdilt je evropské a americké doporu-
Ceni pro mammografické preventivni prohlidky. Skupina
expertll pro provadéni proventivnich prohlidek v zemich EU
doporucila plo§né provddéni mammografie od 50 let a za pied-



mét vyzkumu povazuje tyto prohlidky ve skupiné 40 — 50
letych Zen. V USA je mammograficka prevence doporu¢ové-
na od 40 let. V obou doporucenich je shoda v tom, Ze od 50 let
tyto prohlidky maji byt provadény, evropsti experti vSak jeSté
neshledali dostatek ditkazii pro plo$né doporuceni pro skupi-
nu 40 — 50 let a doporucuji pfinos preventivnich prohlidek
v této skupin€ dale zkoumat, zatimco americti experti dostup-
na data interpretovali jako dostacujici pro toto doporuceni.
Musime upozornit, Ze se jednd o ploSné doporuceni, v ptipa-
dé genetické zatéZe se jednoznacné doporucuje diivéjsi zaha-
jeni preventivnich prohlidek.

Pokud by 1écebné doporuceni specifikovalo 1éky, mohou se
jednotlivé zemé liSitjejich registraci. V pfeloZeném anglickém
vzorku je vSak patrné, Ze toto kvalitni doporuceni se vyjadiu-
je obecné o 1é¢bé a obecné doporucuje v urcitych indikacich
1éky urcité skupiny a nechiva na oSetfujicim lékafi volbu jed-
notlivych preparata.

Ekonomicky aspekt — rozdil mezi nejlepsi moznou lé¢bou
a standardnim lééebnym postupem pro ucitou spolecnost
Existuje jesté dalsi aspekt doporuceni pro 1écbu, a to je pro-
blém ekonomicky. Ndklady na 1é¢bu jsou exponencidlni ve
vztahu k dosaZenému lé¢ebnému efektu. Zdravotni systém kaz-
dé spole¢nosti v8ak miiZe na 1é¢bu vynaloZit jen tolik penéz,
kolik jich od poplatniki a statu ziskd a je ziejmé, Ze naklady
na 1é¢bu stoupaji rychleji, nez pfijmy do zdravotnictvi. Tento
zésadni rozpor svétového zdravotnictvi si vynuti néjaké radi-
kélni feSeni v nésledujicich letech.

T¥i z vice moznych FeSeni:

® Spolec¢na definice standardni 1é¢by pro ucity stat, vytvore-
na odbornymi spolecnostmi a zdravotnimi pojiStovnami.
V ptipadé takového feSeni bude spolecnost definovat, které
z publikovanych optimalnich 1é¢ebnych postupit bude spo-
le¢nost hradit a které ne, které drahé 1éky bude platit a kte-
ré ne, neboli bude definovat standardni 1é¢bu jednotlivych
diagndz a pfipustné alternativy pro urcitou spolecnost, kte-
rd se nemusi kryt s optimdlni 1é¢bou dostupnou ve svété.
Tento postup by byl asi vyhodny pro lékate, nevyhodny pro
vedouct sily spolecnosti, nebot zdravi ob¢ané by se boufili,
Zenemaji nadéjina ziskani optimélni 1é¢by. V zemich Stred-
ni Evropy takové postupy nejsou béZné. Na druhé strané
definici standardniho postupu pro urcitou spolecnost by se
zamezilo pod4vani drahych a neti¢innych ¢i minimalné a¢in-
nych 1éka v urcitych situacich. Domnivame se, Ze takovy
postup by mohl v budoucnosti zajistit nejracionalnéjsi vyu-
Zivéni prostedki urenych pro 1é¢bu, byl by dobfe kontro-
lovatelny podstatné lepsi cestou, neZ verze tieti.

@ Presunovani hrazeni levnych diagnostickych a 1écebnych
postuptl ve prospéch postupti drahych Zdravotni pojistovny
budou omezovat hrazeni levnéjSich a castych 1écebnych
postupti u takzvanych ,, self-limiting disease “ neboli u cho-
rob, které by mély pfijit i bez 1écby aniZ by ohrozily Zivot
(napfiklad ryma, nekomplikovana virdza apod.), aby zbyly
penize na 1é¢bu Zivot ohroZujicich chorob v maximalnim
rozsahu. Nutno ¥ici, Ze tato cesta znamend neustale promé-
ny. Objevuji se stale drazsi a draz$i 1éky, které vSak v hema-
toonkologii postupné zlepSuji 1écebné vysledky. Na tomto
misté musime zdlraznit, Ze mluvime o krevnich malignich
chorobéch, které patii mezi chemosenzitivni. U chemorezi-
stentnich solidnich nadort Ize sice také pouZit novych a tedy
mnohem draZ8ich 1€k, ale zvySené naklady na 1é¢bu nemu-
si vzdy znamenat prodlouZeni preZiti. U solidnich nadori
tteba vZdy peclivé nastudovat, zda nakladnéjsi 1écba je
opravdu spojena s lep§im klinickym efektem.

@ Definice rozsahu 1é¢by pacienta finan¢nim rozpoctem pra-
covisté. Zdravotni pojiStovny a politické strany budou pro-
klamovat, Ze zarucuji pacientiim optimalni 1écbu, pricemz
konkrétnimu 1ékati daji limit, do néhoZ se musi vejit pfi
poskytovani 1é¢by. Tento systém je psychicky zatéZujici pro

1ékare, nebot vi, Ze ackoliv politické vedeni spolecnosti pro-
klamuje optimalni lé¢bu jako v ekonomicky nejvyspélejsich
zemich, on ji v§ak nemtZe poskytnout anemél by to ani paci-
entovi fikat. Je otazka, jak by dopadl soudni proces v ptipa-
de¢ Zaloby na lékafe, ktery urcity 1€k neptedepsal, nebot jiz
mél vyCerpan mésicni limit a pacientovi doporucil, at si pro
recept pfijde priSti mésic, nebo jej ponechal bez urcitého,
pro pacienta jednoznac¢né pfinosného, ale drahého 1éku. Tlak
Iékového pausilu donuti 1ékafe sledovat ndklady na 1écbu
pacienta. PovaZzujeme vSak za mordlngj$i stanovit pro nasi
spolecnost standardni, ekonomicky zvlddnutelné 1é¢ebné
postupy a ty pak poskytovat v plném rozsahu, neZ prokla-
movat, Ze poskytneme maximum a pfitom maximum z eko-
nomickych diivodii neposkytovat.
Co se tykd ddle uvedeného doporuceni pro diagnostiku a léc-
bu mnohocetného myelomu, musime konstatovat, Ze veskeré
lécebné postupy v tomto doporuceni uvddené, jsou v CR béiné
dostupné, bézné provddené a zcela hrazené zdravotnimi pojis-
fovnami, to znamend, Ze i léCebné pripravky jsou dostupné.

Vyzva na zavér uvodni rozvahy:

NiZe je doslovny pieklad ,,guidelines* anglickych kolegi,
jejich kritérii pro stanoveni diagnézy a zahéjeni lécby u MM,
véetné vyznamu a rozhodovani pro vyuZiti jednotlivych
lé¢ebnych modalit. Tento text povaZujeme za vzor a zaklad
pro tvorbu novych standardd 1é¢by mnohocetného myelomu
v Ceské republice, nebot nase postupy jsou téméf totoZné.
K dispozici je stru¢ny komentaf a srovndni s naSimi stan-
dardnimi postupy v ramci Ceské myelomové skupiny. VSech-
ny Kkolegy, ktefi 1é¢i pacienty s mnohocetnym myelomem
vybizime k diskusi a spoluiicasti na tvorbé novych ces-
kych guidelines pro diagnostiku a 1é¢bu mnohocetného
myelomu. Chtéli bychom je vypracovat na zékladé guideli-
nes Anglické hematologické spolecnosti a vaSich pfipomi-
nek. V definitivni podobé& budou predstaveny vefejnosti pris-
ti rok na Hematologickych dnech v Olomouci. Prosime vas
o zas{lani pozmnénovacich pfipominek an adresu autort pre-
kladu (prof. MUDr. Z.Adam, CSc., e-mail. z.adam @fnbr-
no.cz nebo fax 054719 3603, adresa IHOK FN Brno Jihlav-
ské 20, 629 00). Tyto pfipominky budou zapracoviny do
Ceskych guidelines, které chceme vefejnosti pfedstavit na
Hematologickych dnech v Olomouci v roce 2003. Pfipo-
minky musi byt samoziejmé podloZené bud organiza¢nimi
odlignostmi v CR nebo citovanymi novymi klinickymi stu-
diemi, nikoliv vlastni ,,dojmologii“. Dékujeme pfedem za
vSechny pfipominky.

Schéma 1. Znazornéni tvorby lé¢ebného doporuceni pro jednotliva
stadia urcité choroby. Skupina pacientii A je lé¢ena v ramci prospek-
tivni randomizované studie faze I11. standardnim postupem, dalsi sku-
piny, B a C novymi testovanymi postupy. Pokud néktery z novych
postupii dosahne lepsiho efektu dle kritérii uvedenych ve schématu nez
standardni postup, stava se novym zlatym standardem. V poslednich
letech mély jednotliva cytostaticka lécebna schémata natolik podobné
vysledky, Ze zasadnim Kkritériem pro zvoleni optimalniho postupu se
stava jeho tolerace, neboli kvalita Zivota p¥i 1écbé .
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DOPORUCENE POSTUPY PRO DIAGNOSTIKU
A LECBU MNOHOCETNEHO 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.
Zvefejnéni piekladu bylo pisemné schvéileno vySe uvedenou
skupinou.

1. Metodické postupy tvorby doporuceni

Price na vytvoreni tohoto dokumentu obsahovala déle uve-

dené standardni kroky, nutné pro vytvoreni kvalitniho, odbor-

né podloZeného 1é¢ebného doporuceni, které odpovida prin-
cipim mediciny zaloZené na dikazech (evidence based
medicine):

1. Ziskéani v8ech kliCovych informaci z odborné literatury
o diagnostice a 16¢b&€ mnohocetného myelomu. To zname-
nalo vyhledat citace téchto praci v databazi Medline, déle
v databdzi Cochrane a také na internetu, pak ziskat kom-
pletni texty téchto dokumentl, podrobné je prostudovat
a provést analyzu takto ziskanych informaci.

2. Formulovéani doporuceni pro diagnostiku a 1é¢bu v souhla-
se s informacemi ziskanymi prostudovanim veskeré litera-
tury a ve shod€ s minénim vedoucich expertll na tuto cho-
robu.

3. Konzultace vytvofeného dokumentu se zastupci dal§ich
medicinskych obor(, kteti se mohou podilet na jednotlivych
diagnostickych a lé¢ebnych postupech.

4. Prizvany byly také spoleCenské organizace a skupiny zastu-
pujici nemocné s touto chorobou.

5. Névrh doporuceni byl piedloZen k diskuzi ¢lentim Britské
hematologické spole¢nosti (BSH) na vyro¢nim setkani
v roce 2000. Po této vnitfni oponentuie byly v dokumentu
provedeny zmény (reakce na pfipominky k této prvni pre-
zentaci).

6. Prehled odborné literatury byl doplnén az k datu 30. 6. 2001.

7. Definitivni verze pro tuto publikaci byla zkompletovina 24.
7.2001.

Tabulka 1. Urovné ditkazu a stupné doporuéeni pouzivané ve smér-
nicich (guidelines) a principech mediciny zaloZené na dilkazech (evi-
dence based medicine).

Uroven diikazu a jeji definice

Ia | Diikaz je ziskdn z metaanalyzy randomizovanych studii.

Ib | Dikaz je ziskan z vysledku alespoii jedné randomizované
studie.

IIa | Dukaz je ziskan alespofi z jedné dobie formulované ale
nerandomizované klinické studie, véetné studii II. faze
a takzvanych ,,case control study*.

IIb | Diikaz je ziskan alespoii z jedné, dobfe formulované experi-
mentalni studie, ale i studii zaloZenych na pouhém pozorovani.

III | Dukaz je ziskdn z dobfe formulované, neexperimentdlni
popisné studie. Do této kategorie jsou zahrnuty také diikazy
ziskané z metaanalyz a z jednotlivych randomizovanych
studii, které vSak byly zvefejnény pouze formou abstraktu
a nikoliv jako publikace ,.in extenso*.

IV | Dikazy zaloZené na minéni skupiny expertli a / nebo na
klinické zkuSenosti respektovanych autorit.

Stupné doporuceni a jejich definice

A | Doporuceni zaloZeno alespoii na jedné randomizované klinické
studii, tedy zaloZené na diikazu typu Ia nebo Ib.

B | Doporuceni je zaloZeno na dobfe vedené studii, kterd v§ak nema
charakter randomizované studie zkoumajici pfedmét doporuceni.
Doporuceni je tedy zaloZena na dikazu typu Ila, IIb, III

C | Doporuceni zaloZené na minéni kolektivu experti, tedy na
zakladné diikazu typu IV.
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8. Zasadni pfepracovani je pldnovano na rok 2004.

9. PribéZné zmény budou prezentoviany na webovych stran-
kach ,, UK Myeloma Forum*.

V soucasnosti tato skupina pfipravuje doporuceni pro 1é¢bu

solitdrnfho plazmocytomu a AL-amyloidozy.

PredloZené doporuceni bylo vypracovano na zédkladech medi-

ciny zaloZené na diikazech s cilem popsat vSechny klicové

oblasti 1é¢by této nemoci.

Informace (dtkazy ¢i priikazy), z nichZ autofi tohoto doporu-

¢eni vychdazeji, byly rozdéleny do n¢kolika kategorii, které uva-

di tabulka 1. Od trovné jednotlivych dikazii se odviji stupeti

doporuceni.

Podrobné chemoterapeutické protokoly a ddvkovani cytostatik

dokument neuvédi, nebot tyto podrobnosti by pfesahovaly jeho

zamySleny rozsah. Lécebna schémata jsou publikovana v cito-

vané literatufe a vytvafeni podrobnych protokolid pro podavani

citovanych lé¢ebnych schémat je véci kazdého centra.

2. Epidemiologie a incidence

Mnohocetny myelom je plazmocelularni maligni choroba, jeji
incidence ¢ini ve Velké Britanii 4 / 100 000. Medidn véku pfi
stanoveni diagnoézy je 60 — 65 let. Méné neZ 2 % vSech paci-
entil je ve véku do 40 let. Vyssiincidence této nemoci je v afro-
karibské skupin€ obyvatel nez u populace kavkazské. MenSi-
na piipadt mnohocetného myelomu vznikd transformaci
z monoklondlni gamapatie nejasného vyznamu (MGUS),
v ostatnich piipadech jde o nové rozpoznané (vzniklé) one-
mocnéni.

3. Klinické projevy, priznaky a zakladni vySetieni pro
potvrzeni této choroby

3.1 Nejcastéjsi projevy nemoci

Jednotlivi pacienti s mnohocetnym myelomem se od sebe
vyrazn€ odliSuji pfiznaky nemoci. V dobég stanoveni diagno-
zy obvykle pfichézeji se Ctyfmi hlavnimi symptomy:

1. s bolestmi kosti,

2. s Casto se opakujicimi a (nebo) dlouhodobymi infekcemi,
3. s anemii,

4. poSkozenim funkce ledvin.

U konkrétnich pacientil je moZné zjistit bud pouze jeden, nebo
vice ptiznakl soucasné.

Nektefi nemocni jsou dlouho bez symptomt nemoci a dia-
gnéza je odhalena pfi ndhodném krevnim nebo rentgenovém
vySetfeni. Mnohocetny myelom se milZe projevovat dalsi-
mi, méné Castymi piiznaky, které jsou popsdny v odborné
literatufe.

3.2 Priznaky a nalezy, které jsou indikaci k odeslani

pacienta ke specialistovi:

1. Pfiznaky destrukce kosti:

@ déle trvajici, nevysvétlené bolesti patefe, obzvlasté pokud
jsou spojené se zmenSenim vysky postavy,

@ osteopordza, obzvlast€ u muzi anebo u premenopauzélnich
Zen,

® symptomy odpovidajici kompresi michy nebo kompresi
kotend spindlnich nervi.

2. Projevy oslabené imunity a (nebo) zhorSené funkce kostni

drené:

@ opakované, nebo dlouhodobé infekce,

@ anemie, typicky normochromni, pfipadné leukopenie
a trombocytopenie.

3. Trvale vysoké hodnota sedimentace erytrocytl, zvySena vis-

kozita, pfipadné zvySend koncentrace celkové bilkoviny

v plazmé.

4. ZhorSena funkce ledvin.

5. Hyperkalcemie.

3.3 Vysetfeni provadéna v ramci primarni péce
(u praktického neboli obvodniho l1ékare), ktera mohou vést
k podezieni na mnohocetny myelom:



sedimentace erytrocyti, pfipadné méfeni viskozity plazmy,
krevni obraz,

sérové hladina urey, kreatininu a elektrolytd,

sérova hladina kalcia,

eletroforéza bilkovin séra,

kvantitativni vySetfeni imunoglobulint v séru,

vySetfeni ptitomnosti lehkych fetézcti v moci (Bence Jone-
sovy bilkoviny),

standardni rentgenové vySetfeni kosti, pfedev§im axidlni-
ho skeletu,

radionuklidové vysetfeni neni obvykle piinosné pro stano-
veni této diagnézy

4. Optimalni organizace 1é¢by pacienta s mnohocetnym

myelomem - definice centra, které muiZe tyto pacienty l1é¢it

Hematolog nebo onkolog, ktery je schvdlenym ¢lenem onko-

logické sité (approved Cancer Network) v souhlasu s doku-

menty UK National Health Service by mél fidit 1écbu tohoto
pacienta.

Ucinn4 a vysoce odborn4 1é¢ba této choroby vyZaduje spolu-

préci lékari mnoha specializaci, neboli multidisciplindrni tym,

jehoZz ¢lenové znaji viechny problémy spojené s 1écbou této
choroby.

Centrum, které 1é¢i tuto chorobu, musi mit k dispozici nasle-

dujici specializace v rdmci svoji nemocnice, nebo v ramci bliz-

ké sousedni nemocnice:

hematologick4/onkologicka sestra

klinick4 patologie,

radiodiagnostika,

1ékdrna vydavajici cytostatika

hemodialyzacni jednotka, schopnd nabidnout akutni hemo-

dialyzu,

klinicka onkologie

neurochirurgie,

ortopedie,

akreditované transplanta¢ni centrum,

1ékafi a sestry provadéjici paliativni 16¢bu,

fyzioterapeut, rehabilitace,

administrativni podpora pro registraci ptipadu, audit a kli-

nické vyzkumné protokoly,

socidlni sluZby,

pisemné informace o nemoci pro pacienta a informace

o vhodnych internetovych zdrojich informace pro pacienty.

Centrum, kde jsou tito pacienti 1é¢eni, musi mit splnéné

standardy pro 1. troveii 1écebné péce (British Commitee for

Standards in Haematology Clinical haematology Task For-

ce, 1995)

@ Pokud 1é¢ba obsahuje autologni transplantaci kostni dfené,
musi byt provedena v centru akreditovaném spole¢nosti
European Group for Blood and Marrow Transplantation
(EBMT) vybaveném pro poskytovani 3. irovné 1é¢ebné péce,
jak je definovano v dokumentu British Committe for Stan-
dards in Haematology Clinical Haematology Task Force.

Poznamka autoru prekladu: ve vyjmenovanych odbornostech neni radi-
oterapie, radioterapie je zahrnuta v odbornosti klinickd onkologie.

5. VySetieni vedouci ke stanoveni diagnézy

Pacienti s mnohocCetnym myelomem mivaji typické ptiznaky:
bolesti kosti, zhorSeni funkce ledvin, anemii, pfipadné Casté
infekce, jak jiz bylo diive feceno.

Na myelom je vSak také nutno myslet u pacientl s neocekéava-
nou ¢i novou bolesti v zadech, pfi zmenSovani télesné vysky
a dalSich projevech osteopordzy, nebo také pii opakovanych
infekcich. Asymptomaticti nemocni mohou byt odhaleni pfi
rutinnim laboratornim vysetfeni provadéném z jinych davoda.
Pti podezieni na mnohoceny myelom jsou indikovana nasle-
dujici vySetfeni, provddéna v akreditovanych laboratofich:

® krevni obraz,

@ urea, kreatinin, Ca, Na, K, CL, P,

albumin,
celkova bilkovina,
kyselina mocova,
elektroforéza séra a zahus§téné moce nasledovana provede-
nim imunofixace,
imunofixaci je nutno provést u pacientt, u nichz je elekt-
roforéza negativni a je podezieni na tuto chorobu,
kvantitativni stanoveni monoklonalniho imunoglobulinu,
kvantitativni stanoveni lehkych fet€zc v moci, bud
vndhodném vzorku moce se vztaZzenim na koncentraci kre-
atininu v tomto vzorku, nebo méfené ve vzorku moce sebra-
ného presné za 24 hodin,
kvantitativni vySetfeni polyklondlnich (neizotypickych)
imunoglobulind,
kreatininova clearence, méfena nebo vypocitana,
viskozita plazmy,
standardni rentgenové snimky skeletu, véetné laterdlnich
apredozadnich projekci kr¢ni, hrudni a bederni patefe, leb-
ky, hrudniku, p4nve a femort.
radionuklidové vySetfeni technecium-pyrofosfitem neni
vétSinou pifinosné.
® magnetickd rezonance je esencidlni pro nemocné s pode-
zfenim na kompresi michy nebo kotenit miSnich nerv, pfi-
padné pro nemocné s bolesti zad a nejasnym vyslekem rent-
genového vySetieni.
@ pocitatova tomografie neni b&Zné¢ indikovana, je vSak pii-
nosné pro zobrazeni extrameduldrniho rozsahu choroby,
aspirat kostni dfené,
biopsie lopaty kosti kycelni a vySetfovani klonality v histo-
logickém vzorku (kappa nebo lambda restrikce) u vybra-
nych pacientl,
@ beta-2 mikroglobulin (jen v pfipadé neporusené funkce led-
vin), LD a C-reaktivni protein jsou prognostickymi znaky.
Vzorek kostni diené je vhodné odeslat k cytogenetickému
vySetfeni, pokud je to moZné.
Ackoliv rutinni cytogenetika jen vzicné poskytne pfinosné dia-
gnostické nebo prognostické informace, interfadzové cytoge-
netika pouZivajici in situ hybridizaci (FISH) identifikuje abnor-
mality u vétSiny nemocnych. Nejcastéjsi translokaci je
14q a ¢asteCnd delece chromozomu 13. Kompletni, nebo par-
cidlni delece chromozomu 13 je silnym nepiiznivym pro-
gnostickym parametrem (Desikan 2000, Konigsberg, 2000,
Zojer, 2000, Facon, 2001). Cytogenetické abnormality jsou
proto uZite¢né pro rozhodovéni o typu 1écby.
Diagnoéza je obvykle potvrzena pfitomnosti paraproteinu v séru
a (nebo) v moci nebo lytickymi loZisky ve skeletu spolu s vice
nez 10 % plazmatickych bunék v kostni dieni. (Greip, 1992).
Paraprotein muiZe byt také piitomen u monoklondlni gamapatie
nejasného vyznamu (monoclonal gammopathy of undetermined
significance), AL-amyloid6zy, u B-bunécnych nehodgkinskych
lymfom (v€etné Waldenstromovy makroglobulinemie a chro-
nické B-lymfatické leukemie) a také u chorob pojiva.
Kritéria pro rozliSeni monoklondlni gamapatie od mnoho-
¢entného myelomu demonstruje tabulka 2. I pfes tato kritéria
vSak €asto nelze rozhodnout, zda se jednd o mnohocetny mye-
lom, nebo o nemaligni monoklondlni gamapatii nejasného
vyznamu. Pokud diagnéza neni po prvnim komplexnim vySet-
feni jasnd, je lep$i nechat diagnézu neuzavienou a pacienty
kontrolovat ve 3 — 6 mési¢nich intervalech.
U pacientd, u nichZ vySetfeni spliiuje kritéria mnohocetného
myelomu, ale ktefi jsou bez pfiznaki nemoci, nebo maji nevel-
ké stabilni postiZeni po dobu sledovéni, je choroba nazyvéina
indolentnim nebo téZ doutnajicim myelomem (Greip, 1992,
Malpas, 1998). RozliSeni mezi t€émito dvéma terminy nema
prakticky uZitek vzhledem k zasadni otdzce: ,,1éCit ¢i nelécit?
Nové prognostické rozdéleni ,, staging system * a klinické kla-
sifikace MGUS a mnohocetného myelomu jsou pfipravovany
mezindrodni skupinou. Pfedpoklada se, Ze toto nové doporu-
¢eni bude k dispozici v roce 2002 a bude inkorporovano do
prvni revize téchto britskych ,, guidelines“.
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Tabulka 2. Diferencialni diagn6za monoklonalni gamapatie nejasné-
ho vyznamu a mnohocetného myelomu.
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*v tomto piipadé zdleZi na definici. Neamyloidové poSkozeni ledvin typu
light chain deposition disease miize vzniknout nisledkem tvorby lehkych
fetézch benignim, ale i malignim klonem. V piipad¢ benigniho klonu
dochazi k posSkozeni ledvin bez dal$ich pfiznak maligniho onemocnéni.
Autofi guidelines zfejmé tuto jednotku nezahrnuli do MGUS ale vycle-
uji ji zv1asté jako ,,nemoc z ukladani lehkych fet€zct — light chain dopo-
sition diesease.

6. Indikace k zahajeni 1écby

Chemoterapie je indikovéna v piipadé symptomatického mno-
hocetného myelomu, naopak neni indikovdna u pacientl
s monoklondlni gamapatii nejasného vyznamu, nebo u paci-
entl s doutnajicim nebo indolentnim myelomem.

Pacienti bez symptomtl, s normélni koncentraci hemoglobinu,
kalcia a normalni funkci ledvin, bez lytickych kostnich loZi-
sek, mohou zlistat bez 1éCby stabilni i po znacné dlouhou dobu.
Zahdjeni 1éCby u této skupiny pacientil bylo testovano dvémi
prospektivnimi randomizovanymi studiemi. V Zadné z nich se
Casné zahdjeni 1éCby neukézalo prospéSnym (Hjorth, 1993,
Riccardi, 2000).

Studie, v niZ byli pacienti bez ptiznakii nemoci dlouhodobé¢ sle-
dovani, prokazala, Ze pacienti, ktef{ jsou sice bez piiznak, ale
maji radiologicky prokazatelné po§kozeni kosti (nejméné jed-
no lytické lozisko) maji vyssi pravdépodobnost ¢asné progre-
se. Medidn intervalu do progrese u téchto pacientii byl 8 mési-
ct (Dimopoulos, 1993).

Ve dvou studiich bylo prokdzano, Ze pacienti bez prikazu
kostniho poSkozeni rentgenovym vySetfenim, ale abnor-
malnim ndlezem na MR, maji také vyssi riziko ¢asné pro-
grese (Weber, 1997, Mariette, 1999). Prognosticky vyznam
abnormalniho MR je v§ak mnohem mensi, neZ prognostic-
ky vyznam abnormalniho rentgenového snimku. Ve studii,
kterou publikoval Mariette, 1999, nebyl po 25 mésicich sle-
dovéni dosaZen medidn intervalu do progrese ani ve skupi-
né s abnormalnim MR ndlezem. Ve studii publikované
Weberem, 1997 mél abnormélni MR nélez rozliSovaci schop-
nost jenom u pacienttl s dal§imi nepfiznivymi prognostic-
kymi faktory (vysokd koncentrace monoklondlnfho imu-
noglobulinu, tvorba lehkych fetézci (Bence -Jonesova
bilkovina) nebo tvorba IgA typu monoklondlniho imunog-
lobulinu.

DOPORUCENE INDIKACE K ZAHAJENI LECBY

DLE ANGLICKE HEMATOLOGICKE SPOLECNOSTI

o U pacientii bez osteolytickych loZisek s doutnajicim nebo indolent-
nim myelomem ma byt 1écba odlozena az do doby, kdy se objevi
znamky progrese nemoci (stuper doporuceni A, iroven dukazu Ib).

o Tito pacienti by v§ak méli byt peclivé monitorovani ve tfimési¢nich
intervalech (fyzikalni vySetfeni, méieni koncentrace monoklonal-
niho imunoglobulinu). Morfologické vysetreni kostni dfené a rent-
genové zobrazeni kosti je tieba opakovat méné ¢asto nez uvedena
biochemicka vySetieni. Indikace k opakovanému vysetieni kostni
drené nebo k provedeni kontrolnich snimki skeletu se odvijeji od
pripadnych novych priznaki nebo nalezi (stupen doporuceni C,
uroven prukazu IV).

o U pacientu s radiologickym priikazem kostniho postizeni by méla
byt 1écba zahajena okamzité (stupen doporuceni B, iroven duka-
zu IIb).

® MR vysetieni je piinosné u vybranych pacienti.
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7. Zakladni opatfeni a podpurna lécba

Optimdlni podplrné 1é¢ba je podstatou akli¢ovym bodem celé-
ho 1é¢ebného planu (schéma 2, tabulka 3). Pacient musi byt
vhodné informovén o situaci, o potencidlnich rizicich a o nut-
nosti podptrné 1écby a podptrnych opatfeni. Tato jsou shrnu-
ta v tabulce 3. Pfes zfejmou nutnost podpiirné 1écby bylo z této
oblasti publikovano mélo védeckych praci, takze vétSina dopo-
ruceni pro podplrnou lé¢bou uvedenych v tabulce 3 jsou stup-
né C a arovné dikazu IV.

7.1 Anemie

V dobé stanoveni diagnézy maji dvé tietiny nemocnych ane-
mii. U pacienti s relabujici nebo progredujici chorobou je ane-
mie jeSté Castej$i. Mirna aZ stfedni anemie je béZnd v pribéhu
chemoterapie. U vétSiny téchto nemocnych je anemie zpiso-
bend jak samotnou chorobou, tak jeji lé¢bou. Pokud je anemie
velmi vyraznd, takZe jeji zdvaZnost neodpovida pokrocilosti
choroby, nebo ke vzniku ¢i k prohloubeni anemie doslo neo-
Cekdvané a velmi rychle, je nutné myslet na jiné pfi¢iny chu-
dokrevnosti a provést odpovidajici diferencidlné diagnosticka
vySetfeni.

Pacientlim s vysokou hladinou paraproteinu je tieba podavat
krevni transfuze obezietné, nebot transfuze erytrocytirni masy
mohou u nich déle zvysit jiZ tak dosti vysokou viskozitu krve,
coZz muZe zhor3it perfuzi Zivotné dileZitych orgdnt. Koncent-
race hemoglobinu se obvykle zvySuje, pokud nemoc ustupuje
po 1écbé.

Anemie, kterd je takzvané ,,symptomaticka“, neboli kterd déla
svému nositeli potiZe, se tradicné fesi transfuzemi erytrocy-
tarnich koncentratu.

V poslednich letech se zvySuje pocet randomizovanych kon-
trolovanych studii, prokazujicich i¢innost rekombinantniho
erytropoetinu u fady malignich chorob v&etné mnohocetného
myelomu. Z nich vyplyva, Ze pravidelné dlouhodobé podava-
nf erytropoetinu zvySuje koncentraci hemoglobinu a sniZuje
pocet nutnych transfuzi i u pacientl bez poSkozeni ledvin.
Pacienti s mnohocetnym myelomem byli zahrnuti ve dvou vel-
kych studiich, v nichZ byla vyhodnocovana ucinnost erytro-
poetinu u > 2000 anemickych pacienti, ktefi méli nemyeloid-
ni maligni chorobu a neméli poS§kozenou funkci ledvin (Glaspy,
1997, Demetri, 1998). V obou studiich erytropoetin statistic-
ky vyznamné€ zvysil koncentraci hemoglobinu, sniZil pocet
podanych transfuzi a zlep$il kvalitu Zivota ve srovnéni se sku-
pinami pacienttl 1é¢enymi placebem. U¢inek erytropoetinu
nezdvisel na typu tumoru nebo na hloubce 1é¢ebné odpovédi
na chemoterapii.

Osterborg (1996) prokazal vzestup koncentrace hemoglobinu
a odstranéni zavislosti na transfuzich u 60 % pacientl 1éenych
erytropoetinem, zatimco v kontrolni skupin€ dostévajici placebo
k tomuto zlepSeni doslo jen u 24 % nemocnych. Tato studie zahr-
novala celkem 121 pacienti s mnohocetnym myelomem nebo
s nehodgkinskym lymfomem.

Damacco (2001 ) prokazal u pacientd dostavajicich erytropoe-
tin také vzestup koncentrace hemoglobinu a pokles spotfeby
erytrocytarnich transfuzi. Koncentrace hemoglobinu se zvysi-
la v priméru o 18 g/l a jen 28 % pacientl potiebovalo transfu-
ze béhem prvnich tff mésict 1é¢by, zatimco v kontrolni skupi-
né nedos$lo k vzestupu primérné koncentrace hemoglobinu
a transfuze potiebovalo celkem 47 % pacientil dostavajicich
placebo. Tato dvojité slepd studie obsahovala 145 pacientil
s mnohoc¢etnym myelomem.

Pravidelnd aplikace erytropoetinu zvySila koncentraci hemog-
lobinu a vyznamné zlepSila kvalitu Zivota v Cetnych dalSich
studiich (Glaspy, 1997, Demetri, 1998, Sammacco, 2001 ).

V soucasnosti nemdme vSak prognostické ukazatele, podle
nichZ by bylo moZno spolehlivé pfedpovédét aspéch erytro-
poetinové 1écby. Pi odpovidajicim didvkovéani se zvysi po 4
tydnech 1écby koncentrace hemoglobinu o > 10 g/l u > 80 %
pacientl. U téchto pacientil se zlepSuje kvalita jejich Zivota
umérné vzestupu koncentrace hemoglobinu (Demetri, 1998).



Schéma 2. Klinicky priibéh mnohocetného myelomu.
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V soucasnosti nejsou k dispozici hodnoceni typu cost - bene-
fit analysis jednotlivych zpisobt 1é¢by anemie u pacientl
s mnohocetnym myelomem. Vzhledem ke stoupajicim nékla-
diim na transfuzni 1é¢bu a pfi pohledu narizika spojend s trans-
fuzemi erytrocyt povazuji angli¢ti autofi za opravnény léCeb-
ny test s erytropoetinem v délce 4 — 6 tydnil u vSech pacienti
se symptomatickou anemii.

DOPORUCENI PRO LECBU ANEMIE DLE ANGLICKE HEMA-

TOLOGICKE SPOLECNOSTI

Lécebny test s erytropoetinem je na zvazeni u vSech pacientii se symp-

tomatickou anemii (stupen doporuceni A troven priikkazu 1b).

o Erytropoetin je indikovany k 1é¢bé anemie u pacienti s myelomem
a chronickym renalnim selhanim, jak uvadi ,,European best prac-
tice guidelines for management of anaemia in renal failure (Came-
ron, 1999).
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Tabulka 3. Obecné aspekty 1écby pacienti s mnohocetnym myelo-
mem.
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Poznamka autora piekladu

V prvni fadé musime pfipomenout, 7e Ceské hematologickd spole¢nost
vydala doporuceni pro indikace a 1é¢bu erytropoetinem. Dale si dovo-
lujeme pripojit nasledujici komentar a guidelines pak pokracuje odstav-
cem 8.

Predpokladame, Ze autofi slovy: ,,nemédme spolehlivé prognostické ukaza-
tele pro ptedpovédéni tspéchu aplikace erytropoetinu® mysli velmi pfesné
prediktory 1é¢ebné odpovédi. V jednotlivych studiich bylo totiZ popsdno
vice faktort, které ovliviiuji ¢innost erytropoetinu. Podrobny pfehled této
problematiky je zvefejnén v knize Vorlicek J. a kol. Prakticka Onkologie,
Grada 2000, kde jsou i literdrni odkazy. Zde jenom stru¢né pfipomeneme
prognostické faktory, ovlivilujici Ié¢ebnou odpovéd. Jde o pouhy vycet pub-
likovanych pozorovani a neni ndm zndmo, Ze by se nékdo pokusil udélat
ztéchto faktorl n&jaké prognostické skore pro pfedpovéd tcinnosti této dra-
hé 1é¢by. Vyctem chceme jenom dokreslit, Ze jednotlivymi autory bylo
popséano vice prognostickych faktord, ale Ze autofi anglického doporuceni
je nepovazuji za spolehlivé, a proto je zfejmé& neuvadeji.

Koncentrace endogenniho erytropoetinu pred zahajenim 1écby
Hladina endogenniho erytropoetinu je dobrym prognostickym faktorem
pro hematoonkologické pacienty bez chemoterapie nebo s mélo agresiv-
ni chemoterapii. V pfipad€ agresivni chemoterapie vstupuji do hry jesté
vlivy chemoterapie na hladinu endogenniho erytropoetinu. U pacientl
s agresivni polychemoterapii je vypovédni hodnota endogenniho erytro-
poetinu stanovena pfed podanim chemoterapie slabsi.

Lécebnd odpovéd je velmi pravdépodobnd pii koncentraci endogenniho
erytropoetinu do 100 I.U., moZna pfi hodnoté mezi 100 —2001. U. a mini-
méalné pravdépodobnd pfi hodnoté nad 300 I.U.

Celkovy stav pacienta (performance status)

Lepsi odpovéd na erytropoetin byva u pacientt s lepsi fyzickou kondici
(performance status). LéCebnou odpovéd na erytropoetin také docasné
zhor$i pfipadny dalsi stresovy faktor (zdvazna infekce i operace).
Predlécebna koncentrace ferritinu

Vysoka predlécebnd hladina ferritinu odréZi vysokou aktivitu onemocnéni,
a je tedy nepfiznivym prognostickym parametrem. Pfiblizné€ 72 % pacien-
ti s koncentraci ferritinu pod 400 g odpovi na 1é¢bu, zatim co 88 % paci-
entl s koncentraci ferritinu nad touto hranici neodpovi pfiméfené na lécbu.

Rezidualni zdatnost kostni dfené

Na erytropoetin reaguji podstatné 1épe pacienti se zachovalou trombopo—
ezou, tedy s koncentraci trombocytu nad 100 . 10%1 a pacienti s potem
neutrofildl vy$§im nez 1,6 . 10%/1.

Pocet retikulocytu

Vzestup poctu retikulocytd signalizuje Gcinek erytropoetinu. Za diskri-
minac¢ni hodnotu umoZiiujici predpovédét 1é¢ebnou odpoved je vzestup
absolutniho Jaoétu retikulocytll po 2 tydnech 1é¢by nejméné o 40000/ul,
¢ili 040 . 10°/1 proti vychozi hodnoté. U pacientl s uvedenym vzestupem
poctu retikulocytl 1ze ocekavat i vzestup koncentrace hemoglobinu.

Koncentrace solubilniho transferinového receptoru

Buiiky Cervené krevni fady obsahuji transferinovy receptor. Cast z toho-
to receptoru se uvoliiuje a 1ze ji béZné stanovit v periferni krvi jako takz-
vany solubilni transferinovy receptor. U onkologickych pacientti, odpo-
vidajicich na léc¢bu erytropoetinem, se zvySuje koncentrace solubilniho
transferinového receptoru po 14 dnech o vice neZ o 25 %, zatimco u paci-
entll bez 1écené odpovédi se koncentrace solubilniho transferinového
receptoru nemeéni.

Dostatek pro hemopoezu dostupného Zeleza

Podminkou efektu erytropoetinu je dostatek volného Zeleza pro stavbu
hemoglobinu. U onkologickych pacientil v§ak dochazi ¢asto k funkénimu
nedostatku Zeleza pii téZko dostupnym zdsobach Fe uskladnéného ve for-
mé hemosiderinu. V té€chto pfipadech nitroZilni (nikoliv peroralni) sub-
stituce miZe zlepsit vysledek 1é¢by. Stanoveni funk&niho nedostatku Zele-
za je v8ak metodicky obtiZné. Proto pfi podezieni na funk¢ni nedostatek
Zeleza se doporucuje doplnit 1é¢bu erytropoetinem o nitroZilni aplikaci
Zeleza.
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8. Volba ivodni chemoterapie

V soucanosti musi lékar a pacient volit mezi nésledujicimi

moZznostmi:

1. monoterapie melfalanem nebo cyklofosfamidem, doplné-
nd pfipadné o prednison,

2. kombinovana chemoterapie s dominantnim postavenim
alkylacnich cytostatik,

3. chemoterapeutické postupy s vysokou davkou glukokortiko-
idf, obsahujici déle antracyklin a ptipadné vikristin. Nejzna-
mé&j8i reZim z této skupiny je VAD (vinkristin, adriamycin,
dexametazon). Po tomto reZimu lze provést sbér kmenovych
hemopoetickych bunék z periferni krve a nasledujici vyso-
kodavkovanou chemoterapii s autologni transplantaci.

Volba tvodni 1é¢by zavisi na vice faktorech (vek, celkova

fyzické zdatnosti, spInéni podminek pro podstoupeni vysoko-

davkované chemoterapie). Pokud je to jen moZné, mé se upied-
nostnit 1é¢ba pacienta v rdmci dostupnych klinickych studii.

8.1 Melfalan s nebo bez prednisonu

Pokud se melfalan podava v davce 6 — 8 mg/m? s prednisonem
v dévce 40 — 60 mg/den po 4 — 7 dni ve 4 — 6 tydennich inter-
valech, tak koncentrace monoklonélniho imunoglobulinu kle-
sdna hodnoty < 50 % ptedlécebné koncentrace (kritérium par-
cidlni remise) pfiblizn€ u 50 % pacientl (Alexanian, 1969,
Mellstedt, 1977). LéCebnd odpovéd (pokles koncentrace
monoklondlniho imunoglobulinu) nastupuje pomalu, maxi-
malni 1é¢ebné odpovédi je dosaZeno aZ po nékolika mésicich
1é¢by. Kompletni remise byva pfi této 1é¢be dosazena jen vyji-
mecné. VEtSina pacientl se dostane do stabilni faze zvané ,,pla-
to*, které je definovéana stabilnimi koncentracemi monoklo-
ndlniho imunoglobulinu, nezavislosti na transfuzich
a minimalnimi pfiznaky nemoci. Tato ,,plato* faze trva pra-
mérné 18 — 24 mésict, pak se obnovuje aktivita nemoci, nebo-
li nemoc relabuje. Medidny délky preZiti pri této 16¢beé v jed-
notlivych studiich kolisaji mezi 2 az 4 roky (Bergsagel, 1995).
Pokracovéni podavani chemoterapie po dosaZeni faze plato
neprodlouZi jeji trvani a neprodluZuje ani celkové preZiti
(Belch, 1988).

Ve studii, ktera testovala ucinek prednisonu pfidaného k mel-
falanu, bylo zjiSt€no, Ze prednison zvySuje pocet 1écebnych
odpovédi (Alexanian, 1969), a proto je alkeran velmi ¢asto
podavan spole¢né s prednisonem. Naproti tomu vysledky dal-
§i prospektivni studie srovnavajici 1é¢bu melfalanem versus
melfalanem s prednisonem jsou protichiidné. Ve dvou studi-
ich Medical Research Coucil nebyl prokazan piinos predni-
sonu pfidaného k melfalanu nebo ke kombinované chemote-
rapii ABCM (adriamycin, BCNU, cyklofosfamid, melfalan )
(MRC, 1980, Olojohungbe, 1996).

Melfalan je podavan po 4 dny, denni davka se v jednotlivych
studiich pohybuje od 7 do 12 mg/m?. Intervaly mezi témito
cykly jsou 3 — 4 tydny. (Myeloma Trialist Coolaborative
Group, 1998).

Vstiebavani melfalanu se u jednotlivych pacienti velmi 1isi
i pti dodrZeni z4sady podani léku minimalné 30 minut pfed
snidani, a proto bylo doporuc¢eno davku perordlniho melfala-
nu postupné zvySovat tak, aby mezi cykly chemoterapie docha-
zelo ke znatelnému poklesu poctu bilych krvinek (k myelo-
supresi). Pokles poctu leukocytil je povaZovén za indikator
vstfebani dostatecné tcinné davky (Bergsagel, 1995). Nicmé-
né neni zfejmé, zda toto individudlni upravovani (zvySovani)
davky pti malém sniZeni poctu leukocytli mezi cykly chemo-
terapie je pro nemocné opravdu piinosem, nebot v dalsi studii
byly projevy hematologické toxicity stejné jak u pacientl rea-
gujicich nalécbu, tak u pacientl nereagujicich nalécbu (Fern-
berg, 1990).

Melfalan a prednison jsou obvykle dobie tolerovany, alopecie
je pri této 1écbé vzacna. Podavani téchto 1€kd provazi maxi-
malné mirna nevolnost. Léebna odpovéd nastupuje vSak pfi
této 1€cbé pomalu, coZ je nevyhodou pro pacienty s agresivni
chorobou. Metanalyza publikovanych klinickych studii, srov-
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navajicich 1é¢bu melfalanem s prednisonem s vysledky poly-
chemoteapeutickych protokoli, neprokdzala statisticky
vyznamny rozdil v délce preZiti mezi jednotlivymi klasickymi
chemoterapeutickymi postupy, rozdil byl vSak v rychlosti nastu-
pu lécebné odpovédi. Ten byl jednoznacné rychlejsi u poly-
chemoterapeutickych protokolil, coZ je pfinosem pro pacienty
s agresivni chorobou a pro pacienty trpici zdvaZznymi a nepfi-
jemnymi projevy této choroby, nebot rychlost dstupu téchto
pfiznakt souvisi s rychlosti nastupu 1écebné odpovédi.

Melfalan by nemél byt podavén pacientim, u nichZ se zvaZuje
provedeni vysokoddvkované chemoterapie s autologni trans-
plantaci krvetvornych bunék. Toxické poskozeni kmenovych
bunék je kumulativni a miZe zhorSit nasledny sbér kmenovych
krvetvornych bunék (Tricot, 1995, Demirer, 1996, Clark 1998).

Poznamka autord prekladu: Alternativni vyjadfeni divky melfalanu
pouZzivané nestorem myelomu, profesorem Kyllem a také némeckymi
autory je: ,,Celkova davka na jeden cyklus je I — 1,5 mg/kg rozdélend do
4 -7 dnti a dale upravovana dle hematologické tolerance*.

DOPORUCENI PRO PODAVANI MELFALAN DLE ANGLICKE

HEMATOLOGICKE SPOLECNOSTI

o Melfalan s nebo bez prednisolonu je mozno pouzit pro inicialni 1é¢-
bu pacientd, u nichZ neni plinovan shér kmenovych hemopoetic-
kych bunék (stupen doporuceni A, droven dikazu 1a).

® Pocet neutrofilii pred zahajenim 1écby by mél byt > 1. 10%1 a pocet
trombocytii > 75 . 10%1. Davku je nutno upravit, pokud se po 1é¢bé
objevi zavazna myelotoxicita (stuper doporuceni B, uroven duka-
zu IIb).

o Lécba by se méla podavat do dosazZeni faze plato, (paraprotein sta-
bilni po 3 mésice), pak by méla byt ukoncena (stupen doporuceni
A, uroven dukazu 1b).

® Opatrnost je nutna u pacientd s renalni insuficienci.

o Priikaz prinosu steroida ve standardnich davkach je sporny. Je
proto vhodné prednison vypustit u pacientii s nebezpecim zavaz-
nych nezadoucich iéinki glukokortikoidi (stupen doporuceni A,
uroven dikazu Ib).

Poznamka autora prekladu: U nas misto prenisolonu pouzivame pred-
nison, ktery je farmakodynamicky ekvivalentni.

8.2 Cyklofosfamid s nebo bez prednisonu

V randomizovanych studiich bylo prokazéno, Ze cyklofosfa-
mid dosahuje podobnych vysledkil jako melfalan, a to jak
v poctu lé¢ebnych odpovédi tak i v délce preZiti (MRC, 1971,
1980). Bé€Znym reZimem je opakované nitroZilni nebo pero-
ralni podavani cyklofosfamidu v tydennich intervalech s opa-
kovanou jednordzovou perordlni ddvkou prednisonem poda-
vanou vzdy nésledujici den po nitroZilni injekci. Zhodnoceni
ucinnosti této 1éCby je mozné nejméné az po 6 — 8 tydnech
(Brandes, 1987). Podavéni cyklofosfamidu jednou tydné je
méné myelotoxické neZ 1é¢ba melfalanem, takZe tento reZim
byl pouZit pro 1é¢bu nemocnych s cytopenii v rimci V. MRC
protokolu (MacLennan, 1992). Nejsou vsak dostupné rando-
mizované studie srovnavajici aplikace cyklofosfamidu 1x tyd-
né s 1é¢bou melfalanem a prednisonem. Z klinickych studif
MRCIV a V se jevi, Ze oba tyto 1écebné postupy maji stejny
ucinek. Nejsou také Zadné studie hodnotici vliv piidani pred-
nisonu k cyklofosfamidu.

DOPORUCENI PRO PODA VANI CYKLOFOSFAMIDU V MONO-

TERAPII DLE ANGLICKE HEMATOLOGICKE SPOLECNOSTI

® Cyklofosfamid je vhodny pro pacienty, kteri by byli smérovdni k lec-
bé melfalanem a prednisonem, ale jejichZ pocet neutrofilii nebo trom-
bocytu je pod hladinou vyse uvedenou (stuperi doporuceni A, viroveri
prikazu 1b)

® Jedoporuceno poddvat cyklofosfamid jedenkrdt tydné v davkdch pou-
Zivanych v MRC léc¢ebnych protokolech. (stuperi doporuceni B, iiro-
veri ditkazu Ila).

® Lécba by méla pokracovat aZ do dosaZeni fdze plato a pak ukoncena.

® Opatrnostje vhodnd p¥i poddvdni cyklofosfamidu pacientiim s rendil-
niinsuficienct.

Poznamka autort prekladu: Dalsi alternativou pro pacienty s nizkymi
pocty neutrofildl a trombocyti, je podavani cyklofosfamidu denné v dav-
ce 100 mg spolu s prednisonem (10 — 20 mg) aZ do dosaZeni maximdlni
1écebné odpovédi (Weerdt, 2001.)




8.3 Polychemoterapeutické rezimy zaloZena na alkylacnich
cytostaticich

V ptedchozich 50 letech byly testovany rizné polychemotea-
peutické reZimy s cilem najit reZim vyrazné lepsi nez je ,,zla-
ty standard“ melfalan a prednison. Tyto reZimy obvykle obsa-
huji cyklofosfamid a melfalan a dale je$t€ minimaln€ jedno,
nebo vice dalSich cytostatik (napfiklad vinkristin, adriamycin,
prednison, BCNU nebo CCNU). Tyto 1écebné postupy vyZa-
duji nitroZilni poddvéni a ¢astéjSi navstévy nemocnice. Jsou
také vice toxické, to znamena, Ze ve vétsi mife zplisobuji nevol-
nost, zvraceni, alopecii, kardiotoxické projevy, infekce).
A podobné jako samotny melfalan, mohou také zhorsit i zne-
moZnit sbér kmenovych hemopoetickych bunék (Tricot, 1995,
Demirer, 1996, Clark, 1998).

Bylo provedeno vice neZ 20 randomizovanych studii, v nichZ
byly srovnavany vysledky polychemoterapeutickych postupt
s vysledky dosazenymi perordlnim podavanim melfalanu
aprednisonu (Myeloma Trialists Collabborative Group, 1998).
Polychemoterapeutické postupy dosahovaly v mnohych z téch-
to studii vyssi pocet 1é¢ebnych odpovédi nez peroralni lé¢ba mel-
falanem a prednisonem, poc¢et kompletnich remisi se pohyboval
kolem 10 %. Statisticky vyznamné prodlouZeni pieZiti bylo dosa-
Zeno polychemoterapeutickymireZimy jen ve dvou studiich. Prv-
ni z nich byla studie South-West Oncology Group (SWOG) pou-
Zivajici polychemoterapie VMCP/VBAP versus melfalan
a prednison (Salmon, 1983). Tento pozitivni vysledek nebyl ale
potvrzen v dalsi studii. (Osterborg, 1989, Boccadoro, 1991).
Druhym tspéSnym byl polychemoterapeutickym reZimem
pouzity v ramci MRC-V studie. Skupina pacientti 1é¢end reZi-
mem ABCM méla statisticky vyznamné (p < 0,0001) delsi
medidn preZiti (32 mésicit) neZ pacienti ve skupiné 1é¢ené pred-
nisonem a melfalanem, kde medidn Cinil jen 24 mésicti (Mac-
Lennan, 1992).

Autofi metaanalyzy protokold 6633 pacientli obsaZenych 27
randomizovanych studii konstatovali, Ze polychemoterapie
nemd za nasledek signifikantni prodlouZeni preZiti jak v celé
skupiné analyzovanych pacientd, tak v jednotlivych prognos-
tickych podskupinéch (droveti dikazu 1a)

Je vSak pravda, Ze studie MRC-V nebyla zaclenéna do této
metaanalyzy. Autofi guidelnies v§ak uvadéji, Ze je nepravde-
podobné, aby tcinnost chemoterapie ABCM se zdsadnim zpt-
soben liSila od ucinnosti ostatnich rezimt (napiiklad
VMCP/VBAP (Kelly, 1998).

DOPORUCENI PRO PODANI POLYCHEMOTERAPEUTICKYCH

REZIMU S DOMINANTNIM POSTAVENIM ALKYLACNICH

CYTOSTATIK DLE ANGLICKE HEMATOLOGICKE SPOLEC-

NOSTI

o Kombinovana chemoterapie neprinasi jednoznacny prospéch pied
monoterapii malfalanem a prednisonem (iiroven dikazu 1a), ale je
mozné ji pouzit pro pacienty, u nichz se neplanuje vysokodavko-
vana chemoterapie (stupen doporuceni C, droven dukazu IV).

® Pokud je v planu pouzit polychemoterapeuticky rezim, doporucu-
je se rezim ABCM (stupen doporuceni A, tiroven dilkkazu Ib).

® Mozny prinos polychemoterapie musi vZdy prevazit jeji nezadou-
ci ucinky obzvlasté u pacienti nad 65 let.

o Lécba se ma ukoncit aZ po dosazeni faze plato (stupen doporuceni
A, droven prukazu Ib).

® Opatrnosti je tieba pri podavani téchto rezimu pacientim s renal-
nim poskozenim.

Pozniamka autora prekladu

Domnivame se, Ze neni vhodné stavét na roveti vedle sebe polychemo-
terapeutické reZimy s monoterapii melfalanem, aniZ by podtrhlo, Ze
rychlej$i ndstup ucinku polychemoteapeutickych reZimi je spojen
s rychlejS§im dstupem pfiznakd nemoci a tedy s rychlej$im zlepSenim
kvality Zivota. Ackoliv metaanalyza neuvadi statisticky vyznamné roz-
u pacientt s pfiznaky hyperviskozity, s mnohocetnymi bolestivymi kost-
nimi loZisky, se zhor§ovanim funkce ledvin a dal$imi nepiijemnymi pfi-
znaky této nemoci. Domnivdme se, Ze pro obnoveni co nejlepsi kvali-
ty Zivota je u pacientil se zdvaZznymi pfiznaky nutno co nejrychleji
zabrzdit aktivitu nemoci a tedy co nejrychleji pfibrzdit poskozovani téla
pacienta touto chorobou. V soucasné probihajicich protokolech se sle-
duje nejen ucinnost 1é¢by, ale i jeji vliv na kvalitu Zivota pacienta, aby

pfi stejné tcinnosti se mohla upfednostnit Ié¢ba majici za nasledek lep-
§i kvalitu Zivota. V dobéch, kdy tyto studie probihaly, v§ak jesté neby-
lo sledovéni kvality Zivota odpovidajicimi dotazniky zavedeno. Na
zdkladé vlastnich zkuSenosti doporucujeme proto polychemoterapeu-
tické protokoly pro pacienty s Cetnymi zdvaznymi (a také nepfijemny-
mi) pfiznaky nemoci, ktefi jsou ale jinak ve stavu, kdy se da pfedpo-
kladat pfimétend tolerance téchto reZimu. Perordlni Ié¢bu vyhrazujeme
pro pacienty s nevelkymi symptomy, u nichZ pfedpokladame, Ze vysled-
ky agresivnéjsi chemoterapie by nevyvézily komplikace touto léc¢bou
zplsobené.

8.4 Polychemoterapeutické rezimy s dominantnim posta-
venim glukokortikosteroidi - VAD a podobné rezimy
Chemoterapeuticky reZim VAD obsahuje vinkristin, adria-
mycin a dexametazon. Cytostatika jsou poddvana prvni 4 dny
v kontinuélni infuzi (Barlogie, 1984). U pacientl s nové dia-
gnostikovanou chorobou dosahuje tato 1é¢ba 60 — 80 % léceb-
nych odpovédi a pocet kompletnich remisi se pohybuje mezi
10 — 25 % (Samson, 1989, Alexanian, 1990, Abrahamson,
1996). Maximalni lé¢ebné odpovédi je touto 1é¢bou dosaZzeno
v relativné kratkém intervalu, v 90 % piipadi jiZ po 2 cyklech.
ReZzim VAD nezpisobuje zdvazné poskozeni kmenovych
krvetvornych bunék, coz jej pfedurCuje pro 1écebné postupy
obsahujici sbér kmenovych hemopoetickych bunék s nésle-
dujici vysokoddvkovanou chemoterapii a autologni trans-
plantaci té€chto bunék.

ReZim VAD je také vhodny pro pacienty s rendlni insuficien-
ci, nebot neni nefrotoxicky a jeho toxicita se nezvySuje pfi
rendlnim selhani (Aitchinson, 1990). Nevyhodou tohoto reZi-
mu je nutnost centralniho katetru a vyssi frekvence nezZadou-
cich ucinka glukokortikoidd. Remise v$ak nejsou dlouhodo-
bé a samotny reZim VAD nedosahuje del§tho medidnu preZiti
nez jiné polychemoterapeutické reZimy nebo lécba melfala-
nem a prednisonem.

V reZimu VAMP a C-VAMP. je vysoka ddvka dexametazonu
nahrazena nitroZilnim poddnim metylprednisolonu se snahou sni-
Zit neZadouci ucinky dexametazonu. Rezim C-VAMP obsahuje
navic cyklofosfamid poddvany v tydennich intervalech. Rando-
mizované studie srovnivajici VAD, VAMP a C-VAMP nebyly
nikdy provedeny. Pocet 1écebnych odpovédi akompletnich remi-
si se v§ak zda byt podobny (Gore, 1989, Raje, 1997).

V nerandomizované studii srovnavajici VAMP a C-VAMP
dosahoval rezim C-VAMP vys§i pocet kompletnich remisi
(24%) ve srovnani s reZimem VAMP (8%). Autofi téchto stu-
dii se domnivaji, Ze pridané alkyla¢ni cytostatikum, cyklofos-
famid, vice ptisobi na nezralé proliferujici myelomové buiiky,
zatimco adriamycin, vinkristin a metylprednisolon plsobi
hlavné na vyzrdlé myelomové buiky (Raje, 1997).

Pocet kompletnich remisi dosaZenych reZimem VAD kolisal
v riznych nerandomizovanych studiich od 7 % do 28 % (Sam-
son, 1989, Abrahamsom, 1996).

Peroralni idarubicin a dexametazon

Zavedenim peroralni formy idarubicinu do rutinni praxe ved-
lo k sestaveni reZim, v nichZ byl adriamycin nahrazen idaru-
bicinem (Zavedos). V rezimu Z-Dex je Zavedos poddvén po
4 dny spolu s vysokymi ddvkami dexametazonu. Ve studiich
I/1I faze bylo touto terapii dosazeno 1écebné odpovédi u 80 %
pacientd a kompletni remise u 7 % (Cook 1996). Interval nut-
ny k dosaZzeny maximéalni 1é¢ebné odpovédi se nelisil od rezi-
mu VAD. Sbér kmenovych bunék nebyl touto 1é¢bou posko-
zen (Cook 1997). Zatim nejsou data o dlouhodobém efektu této
1écby.

Na z4kladé soucasnych znalosti nelze rozhodnout, ktery z uve-
denych rezimt je vhodnéjsi. Lze pouze konstatovat, Ze reZim
idarubicin + dexametazon je alternativou reZimu VAD pied
sbérem kmenovych krvetvornych bunék. Tento reZim obchéd-
zi rizika spojend s kanylaci centrdlnich Zil nutnou pro konti-
nudlni aplikaci reZimu VAD. Randomizované testovani téch-
to dvou rezima je v béhu. Na rozdil od reZimu VAD je
doporucovéna opatrnost u pacienti s rendlni insuficienci.
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DOPORUCENI PRO REZIM VAD A JEMU PODOBNE REZIMY

DLE ANGLICKE HEMATOLOGICKE SPOLECNOSTI

® Rezim VAD a jemu podobné postupy jsou doporucovany pro
indukéni chemoterapii pred sbérem kmenovych krvetvornych
bunék pro vysokodavkovanou chemoterapii s autologni trans-
plantaci (stupen doporuceni B, iroven diikazu IIa).

® VAD je vhodnym rezimem pro pacienty s renalnim selhanim a dale
pro pacienty, u nichz je Zadouci rychle zabrzdit aktivitu nemoci
(stupeii doporuceni B, drover diukazu IIb).

Pozniamka prekladateli:

Klasickou formou aplikace reZimu VAD jsou kontinudlni nitroZilni infu-
zi do centralni Zily. K podéni cytostatika v kontinudlni infuzi vedla pied-
stava, Ze mélo proliferujici buiiky budou vice zasaZzeny ¢tyfdenni konti-
nudlni plazmatickou hladinou cytostatika nez kratkodobou, byt vyS3i
hladinou téhoZ cytostatika. Bersagel uvadeél, Ze takto podané cytostatikum
je vice i¢inné neZ pfi bolusovém podévani. Po prvnim publikovaném tspé-
chu tohoto reZimu vznikly ¢etné dalsi studie potvrzujici vysokou G¢innost
tohoto 1é¢ebného postupu.

ReZim VAD vsak 1ze aplikovat formou kratké, tficetiminutové infuze do
periferni Zily bez vétsiho rizika flebitidy. Ucinnost &ty¥ krétkych infuzi
nebyla a pravdépodobné jiZ nikdy nebude srovnavana v prospektivni ran-
domizované studii s kontinudlni aplikaci do centrédlni Zily. Adriamycin
nelze podat do periferni Zily ve formé& dlouhodobé ¢i kontinudlni infuzi,
nebot v perifernich Zilach vyvolava kontinudlni infuze pravidelné flebiti-
du a ptipadné nekrdzu.

Vysledky studie hodnotici ti¢innost reZimu VAD podaného kréatkych infu-
zich v nerandomizované skupiné se zdsadné neli$i od G¢innosti reZimu
VAD podaného v kontinudlnich infuzich.

Nevyhodou aplikace do periferni Zily je moZné podrazdéni periferni Zily
(proto musi jit o rychlou aplikaci a ne o pomalou) a nekrézy kiZe i pod-
koZni pfi paravendznim uniku, které vyzaduji nékdy dokonce oSetieni
plastickym chirurgem. .

Idarubicin ma nespornou vyhodu v perorélni aplikaci. V Ceské republice
rubicin, dexametazon) neZ reZim Z-Dex). Zatim nepublikované srovnani
rezimu VID s reZimem VAD bylo diskutovano na setkdni German Mye-
loma Group v Heildebergu, 2001. V 1é¢ebném efektu nebylo statisticky
vyznamného rozdilu, reZim VID viak zptsoboval podstatn€ vySsi mye-
lotoxicitu. Proto se ¢lenové German Myeloma Group dohodli na sniZeni
davky v prvnim cyklu o 2 mg/m? a ptivodni, plnou d4vku podévaji jen
pacientiim s excelentni hematologickou toleranci prvniho redukovaného
rezimu VID.

8.5 Vysoké davky dexametazonu

Dexametazon je nejucinnéj$i komponentou reZimu VAD. To
vyplyva ze srovnani vysledkil 1é¢by rezistentnich forem samot-
nym dexametazonem, nebo reZimem VAD (Alexanian, 1986)
V nerandomizovanych studiich dosahl dexametazon 1é¢ebné
odpovédiu43 % nové léCenych nemocnych (Alexanian, 1992).
Nastup uc€inku byl rychly aincidence vaznych komplikaci byla
jen 4%, zatimco ve skupin€ s chemoterapii VAD byla 27 %.
Pacienti s 1é¢ebnou odpovédi pak dostali udrZovaci 1écbu inter-
feronem alfa. Sledovani téchto pacientl nebylo provedeno dos-
ti dasledné pro pfesné vyhodnoceni, celkové preZziti v§ak bylo
obdobné v obou skupinach.

Podéni samotného vysokoddvkovaného dexametazonu v rdm-
ci ivodni terapie ma vyhodu v jednoduchosti, nepfitomnosti
myelotoxicity. Neni nutnd zména davky pfi rendlni insuficien-
ci a nastup 1é¢ebné odpovédi je pomérné rychly. Doporucova-
nym schématem je podavani 40 mg dexametazonu 4 dny po
sobé& ve dvoutydennich intervalech tak dlouho, dokud se nedo-
stavi lé¢ebna odpoved a pak redukce na Ctyftydenni intervaly.

DOPORUCENI PRO VYSOKE DAVKY DEXAMETAZONU DLE

ANGLICKE HEMATOLOGICKE SPOLECNOSTI

o Vysokodavkovany dexametazon je doporucovan pro inicidlni 1é¢-
bu pacienti, u nichz je cytostaticka lécba kontraindikovana, to zna-
mena u pacientd s téZkou pancytopenii, nebo u pacientu vyzaduji-
cich extenzivni mistni radioterapii. (stupen doporuceni C, diroven
diukazu I'Va).

® Tato lécba je také vhodna pro pacienty s renalni insuficienci (stu-
pen doporuceni B, tiroven dilkazu Ila).

Pozniamka autora prekladu

Alternativou dexametazonu v monoterapii jsou vysoké davky metylpred-
nisolon (1000 — 1500 mg), viz piehled glukokortikoidovych reZiml uve-
denych v knize Adam a kol.: Mnohocetny myelom a dal§i monoklondlni
gamapatie, Masarykova univerzita, 1999.
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8.6 Vysokodavkovana chemoterapie s transplantaci auto-
lognich kmenovych bunék

V poslednim desetileti se vyrazné zvysilo pouZivani této 1éceb-
né alternativy s cilem prodlouZit preZiti. Tato lécba obvykle
obsahuje vysokou davku melfalanu s nebo bez dalsi alkyla¢ni
latky a s nebo bez radioterapie. Vysokoddvkovana chemote-
rapie je obvykle podavana po dostate¢né cytoredukci reZimem
VAD nebo podobnymi reZimy. Kmenové buiiky z periferni
krve jsou sbirdny po takzvané stimula¢ni nebo téZ mobilizac-
ni chemoterapii a podani leukocytérnich rastovych faktort.
V Cetnych studiich faze II bylo prokdzano, zZe vysokodavko-
vana chemoterapie s autologni transplantaci je d¢innd v riiz-
nych fazich této nemoci (Lokhorst, 1999, SanMiguel, 1999).
Pokud je tato 1écba pouZita v prvni linii, tak pocet komplet-
nich remisi kolisa od 24 do 75 % a median pieZiti pfi této 1é¢-
bé dosahuje 4 — 5 let. Nejde vSak o kurativni 1é¢ebny postup,
nebot nemoc relabuje u > 90 % pacientd. Mortalita spojena
s vysokodavkovanou chemoterapii je obvykle mensinez 5 %.
V odborné literatufe byla formou ¢lanku publikovdna pouze
jedna prospektivni randomizovand studie, srovnévajici stan-
dardni terapii s vysokodavkovanou chemoterapii (Aztal, 1996).
Dveésté pacientti mladsich 60 let bylo randomizovano do dvou
skupin. Po 5 letech od zahajeni 1é¢by bylo bez priznaki nemo-
ci 28 % lécenych vysokoddvkovanou chemoterapii jen a 10 %
lécenych standardni chemoterapii. Po péti letech bylo naZivu
52 % pacientl po vysokoddvkované chemoterapii a 12 % po
klasické chemoterapii (p = 0.03).

Randomizovana studie, srovndvajici i¢inek transplantace pro-
vedené bud ihned po dosaZeni prvni remise, nebo aZ pfi prv-
nim relapsu, neprokazala rozdil v celkovém preZiti. Prok4za-
la v8ak delSi trvani prvni remise a tedy lepsi kvalitu Zivota
pacientt pfi pouZiti této 1é¢ebné modality ihned zpocatku 1é¢-
by (Fermand, 1998).

Srovnéni vysledkil vysokodavkované chemoterapie s historic-
kou kontrolni skupinou pacientti provedla Nordic Myeloma Stu-
dy Group. Prokazala také lepsi vysledky vysokodavkované che-
moterapie. Medidn pieZiti pfi klasické chemoterapii byl 44
mésicl, ale medidn preZiti pii vysokoddvkovani chemoterapii
nebyl v dob€ publikace jeSt€ dosaZen, coZ znamend, Ze bude
delsi nez 44 mésict (Lenhoff, 2000), coZ je v souhlase s pre-
hledem dal$ich publikovanych adaji (Johnson, 1998).
Vétsina center podava vysokou davku melfalanu (200 mg/m?)
v monoterapii. Néktera centra pfidavajici k chemoterapii i celo-
télové ozareni. Dostupné udaje viak ukazuji, Ze celotélové oza-
feni jen zvySuje toxicitu 1éCby, ale nezlepSuje jeji vysledky
(Lokhorst, 1999).

Cist&ni (purging) odseparovanych kmenovych bunék monok-
londlnimi protildtkami (pozitivni nebo negativni selekce) sni-
Zuji kontaminaci nddorovymi burikami. Tyto postupy jsou viak
nikladné a v soucasnosti nejsou Zadné dilkkazy, Ze by tento
»purging* dosahoval lepSich celkovych vysledkli (Morineau,
2000, Steward, 2001 ) zatimcoriziko potransplantacnich infek-
ci je po takto modifikované transplantaci zvySené (Goldsch-
midt, 2000).

V soucasnosti neni také dostate¢ného prikazu prednosti tan-
demové transplantace. PribéZnd analyza French Intergroupe
Francophone du Myelome (IFM 94) srovnévajici jeden se dvé-
ma cykly vysokodavkované chemoterapie konstatovala pfinos
tandemové transplantace v nékterych podskupinidch nemoc-
nych, ale v délce celkového preziti viech pacientii nebylo sta-
tisticky vyznamného rozdilu (Attal, 2000). Pfedb&Zné tdaje
z podobnych studii, probihajicich v Itélii a v Holandsku, nepro-
kazuji lepsi vysledky dvou po sobé€ opakovanych vysokodav-
kovanych chemoterapii (tandemové transplantace) (Tosi, 1999,
and unpublished observations).

V soucasnosti neni klinickych udaji, které by podporovaly
provéadéni tandemové vysokoddvkované chemoterapie mimo
klinickych studii.

Hodnoceni nédkladl a efektivnosti standardni a vysokodavko-
vané chemoterapie na nerandomizovaném podkladé bylo pro-



vedeno ve Skandindvii (Nordic Myeloma Study Group, Gul-
brandsen, 2001 ). Vysokod4dvkovana chemoterapie s autologni
transplantaci vedla ke statisticky vyznamnému prodlouZeni pre-
Ziti z 44 na 62 mésica, se ziskem 1,2 na kvalitu pfepocteného
roku Zivota (quality-adjusted life years =QALY). Naklady na
quality adjusted life years byly stanoveny na 27 000 dolarti.

Podobna studie probéhla ve Velké Britanii, kde v§ak prokazala
jen margindlni pfinos 0,7 roku quality-adjusted life yars, coZ
bylo spojeno se vzristem néklada o 15 000 liber (Samson, 2001 ).

DOPORUCENI PRO VYSOKODAVKOVANOU CHEMOTERAPII
S AUTOLOGNI TRANSPLANTACI DLE ANGLICKE HEMATO-
LOGICKE SPOLECNOSTI

® Vysokodavkovana chemoterapie s autologni transplantaci by méla
byt soucasti primarni lécebné strategie u pacienta s nové diagnos-
tikovanym onemocnénim ve véku < 60 let (stupein doporuceni A,
uroven dikazu Ib).

o Pacienti ve véku 60 — 70 let v dobrém celkovém stavu (performan-
ce status) mohou byt také vhodnymi kandidaty pro tento postup
(Badros, 1999, Sirohi, 2000), ale pro tuto vékovou skupiny zatim
chybi prikaz lepsiho efektu této 1écby ve srovnani se standardni
chemoterapii.

® V rozhodnuti o zpusobu 1écby musi byt zvazena vSechna mozna
rizika a prinosy tohoto postupu u konkrétniho pacienta. Pokud Ize,
méla by byt vysokodavkovana chemoterapie této skupiné pacien-
ti podavana v ramci klinickych studii (stupen doporuceni C, iro-
ven dikazu IV).

® Neni zadnych klinickych udaju, které by doporucovaly podavat
tuto 1écbu pacientium starSim 70 let, pro néz melfalan a prednison
zustava standardni chemoterapii (stupenn doporuéeni A, droven
dikazu Ib).

o Optimalnim predtransplanta¢nim reZimem je melfalan 200 mg/m2,
bez celotélového ozareni (stupen doporuceni B, iroven diukazu I1a).

o Opakovana (tandemova) vysokodavkovana chemoterapie by méla
byt pouzivana jen v ramci klinickych studii (stupen doporuceni B,
trovern diikazu III).

® V soucasnosti dostupné metody cisténi transplantatu (purging)
nejsou prinosné a proto nejsou doporucovany (stupen doporuceni
A, droven prukazu Ib).

® Vysokodavkovana chemoterapie u pacienti s téZkym poskozenim
ledvin (clearence < 50 ml/min) je proveditelna, ale méla by byt pro-
vadéna pouze ve specializovanych centrech (stupen doporuceni C,
droven prikazu IV).

8.7 Alogenni transplantace krvetvornych bunék

Vyznam alogenni transplantace pro pacienty s mnohocetnym
myelomem je sporny pro pomérn€ vysokou imrtnost na kom-
plikace alogenni transplantace a vyznamny pocet relapsti cho-
roby po transplantaci. Transplanta¢ni mortalita je vy$$i u muZzi
neZ u Zen a dale stoupd, pokud se k alogenni transplantaci pii-
kro¢i ne v rdmci inicidlni 1é¢by, ale pozdé&ji v pribéhu nemoci
(Gahrton, 1996). Srovnani pacientil registrovanych organizaci
European Bone Marrow Transplant - EBMT ukazalo, Ze cel-
kové preZiti pacientl 1éenych alogenni transplantaci bylo sta-
tisticky vyznamné€ krat$i neZ u pacientt lé¢enych vysokodav-
kovanou chemoterapii s autologni transplantaci krvetvornych
bun€k (Bjorkstrand, 1996). NejCerstvejsi idaje z EBMT vSak
dokumentuji pokles transplantadni mortality. Casnd mortalita
se sniZila z 38 % (pred rokem 1994) na 21 % (po roku 1994 do
roku 2000) (Gahrton, 2001 ). Toto zlepSeni pravdépodobné odra-
Zi lep§i vyber pacientl a Casné provedeni alogenni transplanta-
ce. Pacienti, ktefi jsou transplantovani v rdmci inicidlni 1é¢by po
dosaZeni remise induk¢ni chemoterapii, maji 60% nadéji na
dosaZeni kompletni remise a jedna tfetina té€chto pacientil se
dostane do molekuldrni remise s velmi malym rizikem relapsu
nemoci (Corradini, 1999). Potencidlni pfinos tohoto postupu
miiZe opraviiovat podstoupeni vyssiho rizika u mladych nemoc-
nych, obzvlasté u Zen. Pacienti s relabujici nebo perzistujici cho-
robou po alogenni transplantaci maji nad¢ji, Ze podani lymfo-
cytl od ptivodniho déarce kostni dfené (Donor Lymphocyte
Infusion —DLI) povede k 1é¢ebné odpovédi (Lokhorst, 2000,
MacKinnon, 2000, Salama, 2000, Kroger, 2001 ).

Pokud je provedena transplantace krvetvornych bunék od
nepiibuzného, HLA identického darce, je transplanta¢ni mor-
talita vyS$si neZ pfi pouZiti krvetvorné tkané€ od sourozence.
Alogenni transplantace od nepiibuzného darce by méla byt sta-

le povaZovana za experimentdlni a méla by byt provadéna jen
v centrech akreditovanych na provadéni alogennich trans-
plantaci od neptibuznych dérct.

V poslednich letech jsou pouZivany nemyeloablativni alogen-
ni postupy, zvané téZ ,,minialogenni®, které maji niZ3i toxicitu
a transplanta¢ni mortalitu (Graddock, 2000, Kottaridis, 2000,
Badros, 2001, McSveeney, 2001). Tyto postupy mohou zvySit
pocet pacientll vhodnych pro alogenni piistup. Doposud by vSak
mély byt povaZovéany za experimentdlni a mély by byt prova-
dény jen v akreditovanych transplantacnich centrech.

DOPORUCENI PRO ALOGENNI TRANSPLANTACI DLE

ANGLICKE HEMATOLOGICKE SPOLECNOSTI

o Pacienti ve véku do 50 let mohou byt povazovani za kandidaty pro
alogenni transplantaci. Pacient vS§ak musi byt v diskuzi plné obe-
znamen s riziky tohoto postupu (stuperi doporuceni B, iiroven diika-
zu Ila).

o Infuze lymfocytu od darce alogenni krevni tkané by se méla vzdy
zvazit v pripadé relapsu nebo perzistujici nemoci po alogenni trans-
plantaci (stuperi doporuceni B, iiroven diikazu IIb). Tato 1é¢ba by

se méla prevazné provadét v ramci klinickych studii.

o Transplantace krvetvorné tkané by méla byt provadéna v centrech
akreditovanych organizaci EBMT s dostatecnou zkuSenosti v téch-
to postupech. Data z téchto center by méla byt prospektivné pre-
vadéna do mezinarodni databiaze EBMT (stupern doporuceni C,
troven dikazu IV)

o Nemyeloablativni alogenni pristup je v soucasnosti povazovan za
experimentalni a mél by byt provadén proto v ramci klinickych stu-
dii (stupen doporuceni C, diroven dikazu IV).

9. Interferon alfa

Interferony predstavuji skupinu cytokint produkovanych leu-
kocyty, fibroblasty a T-lymfocyty, které maji antiproliferativ-
ni aktivitu namifenou proti virim a lidskym nadorovym buii-
kdm. LéCebny ucinek interferonu alfa byl testovédn u pacienti
s mnohocetnym myelomem ve fazi indukcni 1écby, ve fazi pla-
to, po vysokoddvkované chemoterapii, v relapsu nemoci a v pfi-
padech nemoci refrakterni na chemoterapii. Interferon byl pou-
Zivan jak v monoterapii, tak v rdmci kombinované 1é¢by.
VétSina studii pouZivala rekombinantni interferon alfa. Mezi
prepardty interferonu alfa-2a a alfa-2b nebyly prokdzany kli-
nicky vyznamné rozdily.

9.1 Induk¢éni 1é¢ba

Interferon alfa nemtiZe byt doporu¢en pro monoterapii. Léceb-
né odpovédi jsou niZsi neZ pfi jinych postupech (Peest, 1996).
Interferon alfa byl kombinovan se standardni induk¢ni che-
moterapii ve vétSim poctu studii. Jednoznacny piinos této kom-
binace nebyl prokdzan (Cooper, 1993), nebo byl sporny (Avvi-
sati, 1995). V metaanalyze provedené skupinou Myeloma
Trialists’ Collaborative Group, 2001 byla vyhodnocena indi-
vidudlni data od 2469 pacientt ve 12 studiich, testujicich pii-
nos interferonu alfa pro indukéni 1é¢bu. Pocet kompletnich
1é¢ebnych odpovédi 17 % versus 14 % (P = 0,08) a komplet-
nich + parcidlnich remisi 58 % versus 53, % (P =0,01) byl leh-
ce vyss§i ve skupinich s induk¢ni 1é¢bou doplnénou o interfe-
ron alfa. Mediédn bezptiznakového pieZiti byl prodlouZen o 6
mésicll pii pouZiti interferonu alfa (P = 0,0003), ale medidn
celkové preziti byl prodlouZeno jen o 2 mésice a tento rozdil
nebyl statisticky vyznamny.

Jind metaanalyza, které vychazela z publikovanych celkovych
dat a ne z individudlnich dat jednotlivych pacientl, prokdzala
podobné vysledky, prodlouZeni bezptiznakového pieZiti o 5
mésich a celkového preZiti o 3 mésice (Fritz, Ludwig, 2000).
Velké randomizované studie Nordic Myeloma Group nepro-
kazala prodlouZeni pfeZiti interferonovou lécbou podavanou
v rdmci indukéni i udrzovaci 1€cby (Wisloff, 1996). Tato stu-
die také prokazala statisticky vyznamné sniZeni kvality Zivo-
ta b&hem prvniho roku 1é¢by interferonem alfa.

9.2 UdrZovaci 1écba
Mnoho studii testoval tc¢inek interferonu alfa poddvaného
v ramci udrZovaci 1é¢by po ukonceni induk&ni chemoterapie
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(Mandelli, 1990, Browman, 1995, Westin, 1995, Joshua,
1997, Drayson, 1998) a nebo po vysokodavkové chemotera-
pii (Cuningham, 1998, Bjorkstrand, 2001). V metaanalyze
byly vyhodnoceny individudlni idaje od 1543 pacientii zahr-
nutych do 12 klinickych studii. (Myeloma Trialists Collabo-
rative Group, 2001 ). Bezptiznakové pieZiti bylo opét statis-
ticky vyznamné prodlouzeno aplikaci interferonu alfa
(P =0,00001), median bezpriznakového preziti byl prodlou-
Zen o 6 mésictl a medidn celkového preziti byl prodlouzen
0 7 mésict.

Podobné vysledky byly ziskdny v metaanalyze publikovanych
dat (Ludwig, 2000), medi4n bezpfiznakového preZiti byl pro-
dlouZen o 4 mésice a medidn celkového preZiti o 7 mésici.
Retrospektivni analyza typu ,,case-control“ z EBMT proka-
zala také statisticky vyznamné prodlouZeni bezpiiznakového
i celkového preZiti u pacientil s udrzovaci 1é¢bou interferonem
alfa ve srovnani s pacienty bez této udrzovaci lécby. Tyto uda-
je vak nebyly ziskdny na zdklad€ randomizace a je tedy moz-
né zkresleni vybérem pacientit do obou skupin (Bjorkstrand,
2001).

Publikovand data neukazuji na statisticky vyznamné lep$i
odpovéd nebo delsi preZziti v Zddné podskupiné pacienti. Kli-
nické studie obvykle dokumentuji vétsi prodlouZeni intervalu
bezpriznakového pfeZiti neZ intervalu celkového preZiti,
z ¢ehoZby vyplyvalo, Ze preZiti porelapsu je u pacienti s pied-
chozi udrzovaci 1é¢bou interferonem alfa kratsi neZ u pacien-
tl bez udrZzovaci 1é¢by.

Dévky interferonu alfa se v jednotlivych studiich liSily, ale
bylo prokédzano, Ze davky vys$si nez 3 miliony jednotek 3x tyd-
né nepfinasely dalsi prospéch. Nejsou Zadné tidaje o optimal-
nim trvani udrZovaci 1éCby.

9.3 Relabujici nemoc, nebo nemoc refrakterni na podanou
1écbu

Interferon alfam4 urcitou aktivitu v piipadech primérné refrak-
terni nemoci nebo u relabujici nemoci. Nicméné, pocet 1éceb-
nych odpovédi je maly a nejsou dostate¢né klinické zkuSenosti
pro doporuceni tohoto postupu.

Vedlejsi ucinky interferonu alfa

U vétSiny pacientl léCenych interferonem alfa se objevuji neza-
douci ucinky této 1éCby. Asi u jedné tetiny pacientil se jednd
o zavazné nezadouci Gcinky. Flu-like pfiznaky jsou béZné
béhem nékolika hodin po aplikaci této latky a obvykle se vytra-
ti béhem 2 — 3 tydnt 1écby. Tyto nezddouci ucinky reaguji na
paracetamol, ktery se ma uZivat vZdy po podkoZni aplikaci
interferonu alfa. Celkové slabost, deprese jsou zndmé ucinky
dlouhodobého podévani interferonu alfa a mély by vymizet po
preruSeni jeho poddvani. Pfiblizn€ u 20 — 25 % pacientl se
v pribéhu 1é¢by prokaze intolerance interferonu alfa.

Shrnuti uvedenych informaci o interferonu alfa
Interferon alfa ma svoji roli v 1é¢bé mnohocetného myelom.
Malé, ale statisticky vyznamné prodlouZeni bezptiznakového
a celkového preZiti azZ o 6 mésicii bylo potvrzeno obéma mata-
analyzami. Nejzfetelnéji byl tento efekt pozorovén u pacien-
th dostévajicich interferon alfa rdmci udrZovaci 16¢by po kla-
sické nebo vysokodavkovand chemoterapii.

Dle publikovanych informaci se zdé, Ze pouze u 5 — 10 % paci-
entll dochézi k zdsadnimu prodlouZeni Zivota vlivem interfe-
ronu alfa (Blade, Estere, 2000). Potencidlni piinos interfero-
nu se musi vZdy zvazovat vZdy spolu s jeho nezddoucimi
ucinky a naklady.

Takzvana ,, cost utility analysis “ uvadi ndklady 50 000 — 100
000 dolart na dosaZeni takzvaného,, quality-adjusted life year
gained " (Wisloff, 1999).

Nejsou dostupné jednozna¢né idaje umoziiujici identifikovat
pacienty s pravdépodobnym vyznamnym piinosem interfero-
nu alfa, ani idaje umoZiiujici definovat optimélni davku a dél-
ku 1écby.
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DOPORUCENI PRO PODAVANI INTERFERONU ALFA

DLE ANGLICKE HEMATOLOGICKE SPOLECNOSTI

o Interferonova terapie neni indikovana béhem indukéni faze (stu-
peini doporuceni A, uroven dikazu Ia).

o Interferon je i¢inny, pokud se podava jako udrzovacilé¢ba béhem
plato faze po klasické nebo vysokodavkované chemoterapii (iro-
ven priitkazu Ia) ale s nepfiznivym prepoctem na takzvany ,,quali-
ty adjusted life year.

o Neni dostatek udaju pro doporuceni vhodné délky udrzovaci
terapie.

® Pokud se vyskytnou nezadouci ucinky interferonu alfa, které sni-
Zuji kvalitu Zivota pacienta, je nutné velice peclivé zvazovat, zda
dale pokracovat v podavani interferonu, nebo tuto udrzovaci lé¢-
bu radéji ukongcit. Lékar musi neustale pri této udrzovaci 1écbé pre-
myslet nad tim, co je pro pacienta skutecné vétSim prinosem (stu-
pen doporuceni C, droven prukazu IV).

Poznamka autort piekladu
Lékaf, podavajici interferon alfa musi byt obezndmen se v§emi moZnymi,
Castymi i vzacnymi zdvaznymi neZadoucimi i¢inky interferonu alfa, nebot
jediné ten lékat, ktery je znd, je miiZe rozpoznat. Podrobny pfehled neza-
doucich ucink interferonu alfa je uveden v knize Vorlicek a kol.: Prak-
ticka onkologie, Grada 2000.

10. Bisfosfonaty

Bolesti kosti, hyperkalcemie a patologické fraktury jsou hlav-
ni pfi¢inou morbidity a mortality této skupiny pacientd. V pro-
spektivnich randomizovanych studiich byl prokézan statistic-
ky vyznamny pfinos klodronatu a pamidronatu (Delmans,
1982, Lahtinen, 1992, Berenson, 1996, 1998, McCloskey,
1998). Dlouhodobé podévéani bisfosfonatd sniZuje kostni mor-
biditu a zlepSuje kvalitu Zivota, sniZuje spotfebu analgetik a sni-
Zuje frekvenci analgetické radioterapie.

Srovnéni u€inku peroralni formy klodronatu proti placebu bylo
provedeno ve tfech randomizovanych studiich.

Delmas (1982) prvni popsal zmensSeni intenzity bolesti kosti
a zpomaleni progrese osteolytickych loZisek.

V ramci finské studie byli pacienti randomizovéni do skupiny
dostavajici klodronat v ddvce 2400 mg denné nebo do skupi-
ny dostéavajici placebo (Lahtinen, 1992, Laakso, 1994). Pod
vlivem klodronatu poklesly veskeré biochemické ukazatele
aktivity osteolyzy. Pocet novych osteolytickych loZisek se
zmenSil 0 50 %. V poctu vertebralnich a nevertebralnich frak-
tur v§ak mezi obéma skupinami nebylo statisticky vyznamné-
ho rozdilu.

V anglické studii obsahujici 536 pacienti vSak jiZ byl proka-
zan tcinek klodronatu i na tyto parametry. Pocet vertebralnich
a nevertebralnich fraktur byl ve skupiné s klodronatem (1600
mg denné p.o.) statisticky vyznamné nizsi. Patologické frak-
tury obratlli vznikly b€hem sledovani jen u 38 % pacientil uZi-
vajicich klodronat, zatimco ve skupiné uZivajicich placebo
postihly 55 % nemocnych (P = 0,01).

Patologické mimoobratlové fraktury postihly jen 6,8 % paci-
entil pravidelné uZivajicich klodronat, zatimco ve skupin€ uZzi-
vajici placebo postihly 13,2 % nemocnych, (P =0,04) (McC-
loskey, 1998).

Ve skupiné nemocnych pravidelné uZivajicich klodronat byl také
niZ$i ubytek vySky téchto pacientt, byl sniZzen pocet hyperkalce-
mickych epizod a také intenzita analgetické 1éby byla niZsi.

Ve skupin€ nemocnych s klodronatem byl po 24 mésicich od
zahdjeni 1écby jednoznacné niz8i pocet pacienti, ktefi uda-
vali bolest patefe a jejich fyzickd zdatnost byla vySsi nez
u pacientl bez klodronatu.

Analyza podskupin jak ve finské studii, tak v anglické studii
jednoznacné prokazala, Ze klodronat mél pifinos u pacientd,
ktefi pti zahdjeni jeho pod4vani neméli vyraznou osteolytic-
kou aktivitu.

V anglické studii dokonce podskupina pacientil bez zjevnych
osteolytickych lozisek pfi zahijeni 1écby vykazovala nejvétsi
pfinos klodronatu. Tento fakt podporuje zahdjeni 1écby bisfos-
fonéty ihned v pocatku této nemoci, kdy jesté osteolytické pro-
jevy nejsou zietelné.

Podobné tc¢inny jako klodronat je také pamidronat (Berenson,
1996 a 1998). V této studii (392 pacientil) byli pacienti ran-



domizovani do skupiny s pamidronatem (90 mg v i.v. infuzi
1x mési¢né) anebo s placebem. Ve studii se prokézalo, Ze 1é¢-
ba pamidronatem vede ke statisticky vyznamnému sniZeni inci-
dence bolesti kosti a ke sniZeni uZivéni analgetik. Dale bylo
prokazano, Ze pacienti 1éCeni pamidronatem maji méné kost-
nich pfihod, a tedy Ze se v priibéhu ¢asu a choroby jejich fyzic-
ka zdatnost (performance status) zhorSila méné neZ u pacien-
tl s placebem.

Pii analyzovéni podskupin této studie se prokazalo, Ze u pacien-
ti dostavajicich chemoterapii pro prvni relaps nemoci se vlivem
podavéni pamidronatu dokonce prodlouZilo jejich preZiti.

V pisemnictvi nejsou doposud randomizované studie srovna-
vajici rizné davky klodronatu nebo srovndvajici klodronat
s pamidronatem u mnohocetného myelomu. Perordlni forma
pamidronatu neni G¢innd (Brincker, 1998).

Perorélni etidronat neni u pacientti s mnohocetnym myelomem
ucinny a mize zpusobit demineralizaci (Belch, 1991). K dis-
pozici nejsou Zadné udaje o ti¢innosti peroralnich forem jinych
bisfosfontll u mnohocetného myelom.

Zolendronat je novy acinny preparat ze skupiny bisfosfona-
th. Podava se nitroZilné€ v kratké desetiminutové infuzi, zatim-
co pamidronat se m4 poddvat v devadesatiminutové infuzi.
V soucasnosti je jeho tcinnost vyhodnocovéna klinickymi
studiemi. Pfi 1é¢bé hyperkalcemie zpiisobené maligni osteo-
lyzou je zolendronat pravdépodobné uc¢innéjsi nez pamidro-
nat (Major, 2001 ). Zatim je k dispozici jen jedna studie srov-
navajici ucinek zolendronatu a pamidronatu u pacientil
s mnohocetnym myelomem anebo karcinomem prsu. Pocet
kostnich piihod byl v obou skupindch stejny (Berenson,
2001).

Ekonomicka hodnoceni efektivnosti dlouhodobého podava-
ni bisfosfondtd se v riznych zemich li§i. Ve Finsku poda-
véani klodronatu nezvy§ilo celkové ndklady na 1é¢bu. Nakla-
dy na klodronat byly vykompenzovany niZ§imi ndklady na
1é¢bu kostnich komplikaci a hyperkalcemickych ptfihod, tak-
Ze se neliSily ndklady na 1éCbu pacientl dostdvajicich pla-
cebo nebo klodronat (Laakso, 1994).

Naproti tomu ve Velké Britdnii se celkové naklady na lécbu
ve skupiné dostédvajici klodronat zvySily o 17 % proti celko-
vym ndkladiim na 1é¢bu skupiny dostdvajici placebo (Bruce,
1999).

Formélni tidaje o ovlivnéni kvality Zivota bisfosfonaty nejsou
uvadény v Zadné studii, ale prikazné sniZeni Cetnosti a inten-
zity kostnich bolesti stejné jako kostnich prihod jisté zname-
n4, Ze tato lécba zlepSuje kvalitu Zivota.

DOPORUCENi PRO PODAVANI BISFOSFONATY DLE

ANGLICKE HEMATOLOGICKE SPOLECNOSTI

o Dlouhodobé lécebné podavani bisfosfonati je doporucovano vsem
pacientiim s mnohoc¢etnym myelomem, ktefi vyZaduji lé¢bu nemo-
ci, nezavisle na tom, zda jsou nebo nejsou zretelna osteolytické lozZis-
ka (stupen doporuceni A, iroven diikazu Ib).

® Za ucinnou lécbu lze povazovat jak peroralni formu klodronatu
v denni davce minimalné 1600 mg, nebo ekvivalentni davkovani dle
pouzité lékové formy, nebo pravidelné nitroZilni aplikace pamid-
ronatu (stupen doporuceni A, tdroven prikazu Ib). Vybér prepa-
ratu zavisi na preferenci pacienta a l1ékare.

o Etidronat by nemél byt podavan (Grade A doporucent, tirover pri-
kazu Ib).

o Opatrnost je nutna pri stfednim a zavazném selhani ledvin.

Pozniamka autoru prekladu

Pro 1é¢bu maligni osteolyzy 1ze pfipadné pouZit nitroZilni formu zolend-
ronatu. U ibandronatu zatim neni ujasnénd optimalni davka a intervaly pro
dlouhodobé podavani. Dalsi dva preparaty ze skupiny bisfosfonétt, alend-
ronat (Fossamax) a risedronat, jsou registrované a tedy i indikované pou-
ze pro lécbu osteopordzy, jejiz pfi¢inou neni maligni onemocnéni, kdy
obecné staci niZ8i ucinnost neZ u maligni osteolyzy.

Pro srovnani — dostate¢ny efekt pti 16€bé osteopordzy vykazovalo poda-
véani 400 — 800 mg klodronatu dennég, zatimco pro 1é¢bu maligni osteoly-
zy se pouziva 1600 — 2400 mg denné. Pacientim s mnohocetnym myelo-
mem by proto nemély byt poddvany preparéty typu alendronatu nebo
risedronatu v davkach urcenych pro 1ébu osteopordzy nebot to neni lege
artis. Davky vhodné pro 1é¢bu maligni osteolyzy nejsou u téchto dvou pii-
pravki definovény.

11. Léceni relabujici, nebo refrakterni nemoci

11.1 Primérné refrakterni choroba

Randomizované studie nepfinéseji dostatek informaci pro sta-
noveni optimalniho postupu. Choroba, kterd nereaguje na 1é¢-
bu alkylacnimi cytostatiky, miZe zareagovat na rezZim VAD
nebo reZim podobny (Barlogie, 1984). Mladsi pacienti, jejichZ
nemoc dostate¢né nereagovala na chemoterapii VAD, mohou
dosahnout 1é¢ebné odpovédi po podéani vysokodavkovaného
melfalanu s podporou autologni transplantace (Rajkumar,
1999, Vescio, 1999).

U vétsiny pacientil v této kategorii bude vSak snaha o ovliv-
néni této nemoci nedspé$nd, coZ nakonec je jiZz zakotvené
v definice primérné refrakterni nemoci. Lécba té€chto nemoc-
nych se proto musi soustfedit na symptomatickou 1é¢bu a udr-
Zeni maximdalné moZné kvality Zivota téchto pacientil.

11.2 Relabujici / progredujici choroba
Vzhledem k tomu, Ze k relapsu nemoci dojde téméf u vSech
pacientd, musi se 1é¢ebné postupy pro 1é¢bu relapsu zahrno-
vatdo celkové strategie 1é¢by. Cilem 1é¢by je dosdhnout remi-
se nemoci, zmirnit jeji pfiznaky, zlepSit kvalitu Zivota a pro-
dlouzit jej. Casny relaps nemoci je spojen s nepiiznivou
progndzou a obvykle nedostate¢né reaguje na jakoukoliv tera-
pii. Pacienti, jejichZ choroba relabuje po delSi remisi (fazi pla-
to) maji vétsi pravdépodobnost na dosazeni dstupu nemoci po
obnoveni chemoterapie. V sou¢asnosti Ize volit z vice novych
a experimentalnich 1é¢ebnych postupd.
Soucasné moZnosti zahrnuji:
® Zadnou dalsi cytostatiku 1écbu,
e melfalan s nebo bez prednisonu,
o cyklofosfamid poddvany 1x tydné,
@ polychemoterapeutické rezimy
® VAD ajemu podobné reZimy s nebo bez preparati majicich
za cil ovlivnit bunécnou rezistenci (napt. PSC 833)
® peroralni idarubicin v monoterapii nebo v kombinaci,
o vysoké davky dexametazonu
® vysokodavkovana chemoterapie s transplantaci krvetvor-
nych bunék
o thalidomid
e velkoobjemovou radioterapii typu ,, hemibody irradiation “
Pokud inicidlni 1écba melfalanem a prednisonem vedla
k dlouhodobéjsi remisi, dosahuje opakované podani melfa-
lanu a prednisonu druhé remise v 50 % pripadd (Belch,
1988). U pacientd, jejichZ nemoc relabuje po chemoterapii
zaloZené na alkylac¢nich cytostaticich, miZe byt dalsi lé¢eb-
né odpovédi docileno chemoterapii VAD ¢&i podobnym reZi-
mem (Barlogie, 1984), anebo také chemoterapii zaloZenou
na idarubicinu (Cook, 1996, Parameswaran, 2000). Vyso-
kodavkovana chemoterapie je dal$i z alternativ feSeni relap-
sunemoci, a to jak u pacientd, ktefi dfive byli 1é€eni jen kla-
sickou chemoterapii, tak u pacientil, ktefi jiZ maji jeden
cyklus vysokodavkované chemoterapie za sebou. Pravdé-
podobnost uspéchu vysokodidvkované chemoterapie pfii
relapsu, ktery nésleduje po pfedchozi vysokodavkované che-
moterapii, se zvySuje u pacientl s nizkym beta-2 mikroglo-
bulinem, s pouze jednou pfedchédzejici transplantaci a s rela-
tivné pozdnim relapsem (Trikot, 1995, Mehta, 1998,
Lokhorst, 1999).
Samotné glukokortikosteroidy mohou byt tspé$né pii 1é€bé
prvniho ale i nasledujicich relapst, nebo u pacientd, u nichZ je
podani cytostatik kontraindikovéno (Alexanian, 1990).
V poslednich letech byla prokdzana schopnost thalidomidu
docilit 1é¢ebné odpovédi nejméné u 30 % relabujicich nebo
primérné rezistentnich forem mnohocetného myelomu (Sing-
hal, 1999, Juliusson, 2000, Barlogie, 2001 ). Vy§§i pocet 1éCeb-
nych odpovédi byl pozorovéan pfi kombinaci thalidomidu
s dexametazonem (Dimopoulos, 2001, Palumbo 2001 ).
Studie vyhodnocujici ti¢inek podéni thalidomidu v pocatec-
nich fazich choroby jsou v béhu a s jejich vysledky budeme
sezndmeni aZ za nékolik let.

KLINICKA ONKOLOGIE SUPLEMENT 2002 63



Velkoobjemovd radioterapie (hemibody irradiation) je pouZi-
véana pro pacienty s vyraznymi difdznimi kostnimi bolestmi,
jejichZ choroba je rezistentni jak na cytostatika, tak na gluko-
kortikosteroidy (Singer, 1989). Nevyhodou této alternativy je
dlouhodoby myelosupresivni ti¢inek.

DOPORUCENI PRO LECBU PRIMARNI REFRAKTERNI, NEBO
RELABUJICI NEMOCI DLE ANGLICKE HEMATOLOGICKE
SPOLECNOSTI

o Nejvhodnéjsi lécebny postup pro 1é¢bu relapsu musi byt stanoven
na individudlnim zikladé a zohledrovat délku intervalu do relap-
su, vék pacienta, predchozi 1é¢bu a dalsi klinicky vyznamné okol-
nosti.

o Pacientum, u nichz dojde k relapsu po dostate¢né dlouhém trvani
remise, je mozno podat melfalan a prednison, nebo jiny polyche-
moterapeuticky rezim (viz prehled uvedeny vyse) s cilem docilit
dalSi remise (stuperi doporuceni B, droven dukazu III).

o Pokud je to mozné, je vhodné 1écit nemocné s relabujici chorobou
v ramci néjaké klinické studie.

® Zasadni pro 1écbu téchto nemocnych je dobra podpurna lécba.

12. Lécba pacientu se selhdnim funkce ledvin

PoSkozeni ledvin s laboratornimi znamkami renélni insufici-
ence vznika v pribéhu nemoci az u 50 % vSech pacienti (Ale-
xanian, 1990). PribliZn€ u 20 % nemocnych jsou kritéria rendl-
ni insuficience splnéna ihned pfi stanoveni diagn6zy anebo
dokonce klinické pfiznaky rendlni insuficience jsou domi-
nantnim projevem této nemoci. Pokrocilé selhani ledvin vyZa-
dujici dialyzu provazi 3 — 12 % pacientt (Clark, 1999).
Mirny vzestup kreatininu v séru vZdy znamena podstatné zhor-
Seni funkce ledvin. Pokud je zavaZné postiZeni ledvin zjisté-
no pfi prvnim stanoveni diagndzy, méla by nasledovat inten-
zivni lé¢ba majici za cil upravit casnou formu poskozeni ledvin
a zabrénit vzniku trvalého poSkozeni jejich funkce (Winearls,
1995). Pacient, u néhoZ je vysloveno podezieni na mnohocet-
ny myelom a ma zndmky poSkozeni ledvin, vyZaduje okamZité
dokonceni diagndzy a zah4jeni 1é¢by.

Patogeneze myelomové nefropatie je vicefaktoridlni. Imu-
noglobuliny, hlavné jejich lehké fetézce, mohou poskodit led-
vinu piimo tim, Ze poSkozuji proximdlni tubulus a vytvéreji
odlitkové valce ve sbérnych kandlcich (cast nephropathy).
Dalsi faktory, které se podileji na poSkozeni ledvin, jsou: dehy-
dratace, hyperkalcemie, hyperurikemie, infekce a nefrotoxic-
ké 1éky jako naptiklad nesteroidni antiflogistika a antibiotika.
V méné Castych pripadech se objevuji jiné histologické formy
poskozeni ledvin, napfiklad amyloid6za ledvin, poSkozeni led-
vin depozity lehkych fetézcli ve formé& neamyloidovych hmot
(light chain deposition disease), poSkozeni podobna glume-
rulonefritid€ nebo infiltrace plazmatickymi buiikami (Clark,
1999).

Nasledujici doporuceni vyplyvaji ze zkuSenosti hematolog
a nefrologt. Publikovanych tdajt je v této oblasti relativné
madlo, takZe vétSina doporuceni je na drovni stupné doporu-
Ceni C, aroveti dikazu IV.

Péce o pacienty se zdvaznym poSkozenim ledvin musi byt
vedena spole¢né odborniky na hematologii i na nefrologii.

12.1 Inicialni 1écba pri renalnim selhani a pripadné hyper-
kalcemii

Rehydratace formou infuzi v takovém mnoZstvi, aby diuréza
presahovala 3 1/ 24 hodin. (MRC, 1984, MacLennan, 1989,
Ganeval, 1992). V nékterych piipadech mize byt piinosem
bikarbonat podany v takové davce, aby se pH moce pohybo-
valo kolem 7. Je optimélni, pokud tato rehydratace a zvétSo-
véni intravaskuldrniho objemu je kontrolovano méfenim cent-
ralniho Zilniho tlaku.

Dilezité je vyhnout se podavéni nefrotoxickych 1€ki, napii-
klad nesteroidnich antiflogistik. Vhodné je zjistit, zda pacient
neuZziva nékterd volné prodejnd analgetika obsahujici tyto 14t-
ky. Piipadné infekce je nutno 1éCit agresivng, obvykle nitro-
Zilnim pod4véanim antibiotik.

Pokud je pfitomna hyperkalcemie, je nutno ji korigovat bis-
fosfonaty. Ledviny jsou jedinym orgdnem, kterym jsou bis-
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fosfonaty vylucovany. Z farmakokinetickych studii vyplyva,
neni nutno redukovat ddvku pamidronatu u pacienti se stfed-
nim a téZkym selhdnim ledvin (glomerulérni filtrace mezi 10
—20ml/min). V pfipadech glomerulérni filtrace pod 10 ml/min
se doporucuje upravit ddvku pamidronatu dle kalcemie. Pokud
je kalcemie nad 4,0 mmol/l, doporucuje se podat 60 ml pamid-
ronatu. Pokud je kalcemie pod 4,0 mmol/1, doporucuje se podat
30 mg pamidronatu. Alternativnim feSenim u tak zdvazného
selhdni ledvin a hyperkalcemie je opakované podani 30 mg
pamidronatu ve 24-hodinovych intervalech.

Davku klodronatu je doporuceno redukovat na 50 % v ptipa-
dé mirné aZ stfedni rendlni insuficience (glomerularni filtrace
50 — 10 ml/min). Za kontraindikované je povazZovano poda-
véni klodronatu pfi glomerularni filtrace pod 10 ml/min. (ABPI,
1999, Bunn, 1999).

Pokud se pii uvedené 1é¢bé nezlepsi funkce ledvin do 48 hodin,
je vhodné konzultovat nefrologa.

Provedeni biopsie ledviny je vhodné, ale neni nezbytné. Vysle-
dek bioptického vySetfeni pomtuze odhadnout dalsi vyvoj,
miZe identifikovat pfipady s akutni tabuldrni nekrézou, kterd
se obvykle Casem upravi, dédle pfipady s ukladanim lehkych
fetézcll v amyloidové nebo neamyloidové formé (které obvy-
kle reaguji jeding na potlaceni aktivity zdkladni nemoci) a odlit-
kovou nefropatii (cast nephropahty), které se mtZe zlepsSit pii
prudkém zmensSeni koncentrace lehkych fetézcii v plazmé.
Plazmaferéza by teoreticky méla pfinést prospéch pacientim
s odlitkovou nefropatii, ale protoZe dikazy z jedinych dvou
randomizovanych studii jsou protichtidné, méla by se plaz-
maferéza u téchto pacientd provadét v ramci klinickych studii
(Zucchelli, 1988, Johnson, 1990).

Dialyza se povaZuje za indikovanou u pacientil, u nichZ vyse
uvedené 1é¢ebné metody nedosahnout aspéchu.

Poznamka autoru prekladu

V literatufe 1ze nalézt i jind doporuceni pro tpravu davek klodronatu pii
rendlni insuficienci. Pii hyperkalcemii se poddva klodronat v davce1500
mg v infuzi trvajici dle firemniho doporuceni nejméné 3-4 hodiny. Renal-
ni insuficience je divodem k redukci davky. Finsti autofi doporucuji pii
clearenci 50 — 80 ml/min. podavat 75 — 100 % doporucené davky, pfi cle-
arenci 12— 50 ml/min. podavat 50—75 % doporucené davky, pfi clearenci
pod 12 ml/min. jen 50 % doporucené davky (Saha, 1994 a 1998). Knizni
publikace pfedniho odbornika na bisfosfondty, Herberta Fleische z roku
2000 toto davkovéni potvrzuje.

Anglicko-némecka pracovni skupina, zkoumajici tuto otdzku konstato-
vala sniZujici se rendlni vylu¢ovani klodronatu soub&Zné s klesajici clea-
renci kreatininu, ale nepozorovali zdsadni prodlouZeni plazmatického
polocasu klodronatu, nebot ten zavisi nejen na rychlosti clearence klod-
ronatu ledvinami, ale také na rychlosti vychytani klodronatu na hydroxy-
apatit (na nerendlni clearenci). Autofi svoje doporuceni uzavieli slovy: ,,
pii rendlni insuficienci je vhodné sniZit celkovou ddvku klodronatu®,
nespecifikuji viak o kolik. Dédle uvadéji: ,,vzhledem ke kratkému poloca-
su i pfi rendlni insuficienci neni nutno prodluZovat interval mezi jednot-
livymi davkami (O’Rourke, 1994).

Autofi prekladu se drZi jiZ roky doporuceni finskych autort, to znamena,
pfizavazné insuficienci podaji 50 % normalni divky a ne méné. Tuto dav-
ku v8ak nepoddvaji ve 4 hodinové infuzi, ale ve 24 hodinové kontinualni
infuzi. To proto, Ze jiné farmakokinetické analyzy uvadéji, Ze nezadouci
nefrotoxické acinky bisfosfonatl zavisi vySce maximalni plazmatické kla-
diny a ne na celkové ddvce. Vzhledem k tomu, Ze plazmaticky polocas
klodronatu je jen 2 hodiny, miiZe rozloZeni podani davky do delSiho inter-
valu (24 hodin) vyrazné zmens$it maximalni plazmatickou hladinu a tedy
i nezddouci ucinky.

Dile je nutno jesté dodat, Ze klodronat pfechazi do dialyzatu pti hemodi-
alyze, ale nikoliv pfi peritonedlni dialyze (Saha, 1994 a 1998).

Co se tyka pamidronatu, ptivodni firemni materidly doporucovaly reduk-
ci pfi rendlni insuficienci, ¢as v§ak prinesl poznani, Ze tato redukce neni
nutnd, ale opét jako u klodronatu se doporucuje podstatné prodlouZeni
doby, po kterou tato infuze kape (Fleisch, 1991 a 2000). Autofi pfekladu
proto v pfipad€ zdvazné rendlni insuficienci poddvali normalni davku
pamidronatu formou kontinudlni 24 hodinové infuze.

12.2 Vybér chemoterapeutického rezimu

V pripadé rendlni insuficience je cilem 1é¢by rychle sniZit tvor-
bu monoklondlniho imunoglobulinu (monoklonélnich lehkych
fetézcl), jak vySe uvedeno. Pi vybéru 1é¢ebného postupu je
nutno respektovat rozdily farmakokinetiky jednotlivych 1éka
u pacientil s normalni a poskozenou funkci ledvin.



Melfalan

Melfalan je hydrolyzovéan a ¢aste¢né vylu¢ovén ledvinami,
takze po pouZiti neredukovanych davek muze dojit k vyraz-
né&jsi myelosupresi. Mira kumulace 1éku je velmi variabilni
a nelze ji pfedpovédét na zakladé funkce ledvin (Osterborg,
1989). Doporucuje se sniZit inicidlni ddvku na 50 % pokud glo-
merulérni filtrace poklesne pod 50 ml/min. a vytitrovat ji dle
miry myelotoxicity v nasledujicich 1é¢ebnych cyklech. Mel-
falan nema byt pouZivan v pfipadech s glomerularni filtraci
niz§i nez 30 ml/minutu.

Cyklofosfamid

Metabolity cyklofosfamidu jsou vylu¢ovany moci. Pokud glo-
merularni filtrace klesne na hodnoty 10 — 50 ml/min, je dopo-
rucovano zmenSit davku o 25 %. V ptipadé¢ poklesu glomeru-
larni filtrace pod 10 ml/min, je doporucovana 50% sniZeni
davky.

Pozniamka autora prekladu

V literatufe lze nalézt vice analyz farmakokinetiky melfalanu. V obsah-
1ém prehledném ¢lanku (Kinzl, 1995) se uvadi, Ze ledvinami se vylouci
asi 30 % davky melfalanu. Vzhledem k velmi individudlni vstfebatel-
nosti a farmakokinetice doporucuji autofi tohoto ¢ldnku béZzné peroral-
ni davky neredukovat, pouze je upravovat dle miry myelotoxicity. Sni-
Zeni davky o 30 % doporucuji pouze pfi nitroZilnim podani vys§ich
davek.

Abychom dokreslili nejednotnost zprav o farmakokinetice jednotlivych
1éku a fakt, Ze se nelze vZdy jednozna¢né spolehnout na jednu informaci
z odborného ¢asopisu, tak pfipomeneme, Ze autofi z Arkansasu ve své prv-
ni zpravé tvrdili, Ze nejsou rozdily ve farmakokinetice vysokych davek
melfalanu u pacientil s a bez rendlni insuficience. Podavali stejné piedt-
ransplantacni ddvky melfalanu i pacientim s rendlni insuficienci a prvni
publikaci uvedli, Ze neni rozdilu v toleranci této 1é¢by. Toto tvrzeni bylo
vSak jinymi autory popfeno a v dalSich publikacich jiz i autofi z Arkan-
ky melfalanu této skupiné nemocnych a v dalSich letech pak podavali
u pacienti s renalni insuficienci ne 200, ale 140 mg/m? v ramci predt-
ransplantacniho reZimu (Badros, 2001 ).

Autofi farmakologickych studiich u pacientll s normélnimi funkcemi led-
vin popsali aZ desetindsobné rozdily v ploSe pod kfivkou plazmatické kon-
centrace melfalanu v Case (area under curve) pfi aplikaci stejné davky raz-
nym pacientiim, zpisobené rozdily v metabolizmu mezi jednotlivymi
pacienty.

V citovaném piehledném ¢lanku o zméndch davkovani pfi rendlni insufi-
cienci se narozdil od pieloZeného anglického doporuceni neobjevuje nut-
nost redukovat ddvku cyklofosfamidu pfi rendlni insuficienci. Pfehled
publikovanych dat o vysokodavkované chemoterapii u pacienti s rendlni
insuficienci I1ze nalézt v monografii o mnohocetném myelomu (Adam,
1999).

Vinkristin, adriamycin a dexametazon

Tyto tii 1éky nepotiebuji upravovat davky dle funkce ledvin,
takZe je 1ze bez problémi pouZit i pfi zdvazném selhani ledvin
(Aitchison, 1990).

Vysoké davky dexametazonu jsou také ucinné a jsou praktic-
ké pro zahdjeni 1€cby (Alexanian, 1992), nebot je 1ze podat
ihned a neni tfeba ¢ekat na zavedeni centrdlniho Zilniho katet-
ru jako v piipad€ vinkristinu a adriamycinu.

Idarubicin

Toxicita idarubicinu se zvySuje pfi poruseni funkci ledvin,
nebot jeden z aktivnich metaboliti, idarubicinol, je vylucovan
pravé moci. Vétsina dostupnych dat byla ziskdna u pacientl
s koncentraci kreatininu do 200 pg/l, takZe neni moZzZné
vytknout doporuceni jak upravovat davky idarubicinu v pfi-

Xxo

padé zavaznéjsiho poskozeni funkce ledvin.

DOPORUCENI PRO VOLBU CHEMOTERAPIE PRI INSU-

FICIENCI LEDVIN DLE ANGLICKE HEMATOLOGICKE

SPOLECNOSTI

® Proinicialni lé¢bu mnohocetného myelom u pacientii s poskozenou
funkci ledvin se doporucuje rezim VAD nebo samotny dexameta-
zon (stuperi doporuéeni B, tiroveni diikkazu IIa).

® Samotny dexametazon je mozno podat okamzité po stanoveni dia-
gnozy, aniz by byla ujasnéna dalsi strategie (stupen doporuceni C,
droven dikazu IV).

Zasadni body lécebného postupu pri insuficienci ledvin:
@ opatrnost pii pouZivani nesteroidnich antiflogistik,

® opatrnost pfi poddvani opiatid, nebot v pripad€ rendlni insu-
ficience se rychle akumuluji a dochézi ke spavosti, zmate-
nosti a pfipadné miiZe dojit ke sniZeni aktivity dychaciho
centra,

® bolesti kosti se doporucuji fesit Casnou radioterapif,

@ nutno zvazit redukci davek bisfosfonat dle stavu funkce
ledvin,

® pacienti s chronickou nedostatecnosti ledvin a anemii by
méli byt léceni rekombinantnim erytropoetinem.

Nasledujici kroky

Peritonedlni dialyza je stejn€ t¢inné jako hemodialyza. Trans-
plantace ledviny je volbou jen pro velmi malou skupinu paci-
entll s velmi dobrou prognézou, u nichZ bylo dosaZeno velmi
vyrazné 1é¢ebné odpovédi chemoterapii. (Humphrey, 1975,
Walker, 1983).

Co se tyka dal§iho 1é¢ebného postupu, vysokodavkovanou che-
moterapii s autologni transplantaci je moZné provést i u paci-
entl se stfedni aZ t€Zkou rendlni insuficienci. Z dostupnych
udaji vyplyva, Ze riziko vysokodavkované chemoterapie
s autologni transplantaci je podstatné vyssi, neZ u pacientll
s normdlni funkci ledvin. Proto tento postup by mél byt pro-
vadeén jen v centrech s dostatkem zkuSenosti se zvladanim téch-
to problému.

13. Informovani pacienta a jeho podpora

Vhodné informovani pacienta je zdkladem pro ziskani jeho
souhlasu s dalsi lécbou a je také predpokladem dobré spolu-
préce.

Je diileZité, aby pacient i jeho rodina (nejbliZ$i) pochopili, Ze
ackoliv 1écba neni kurativni, povede ke zmirnéni nebo k odstra-
néni pfiznaki nemoci, prodlouzi délku jeho Zivota a zlepsi jeho
kvalitu. Pozitivni stranky 1é¢by je nutno zduraznit. Pacienti
s mnohocetnym myelomem by méli byt informovéni o moz-
nych podporach ze strany spole¢nosti.

Kostni komplikace mohou zpiisobit dlouhodobé poSkozeni
pacienta a omezit jeho schopnost vratit se k ptivodni praci.
Induk¢ni 1é¢ba obsahujici klasickou chemoterapii, pfipadné
zakoncenou vysokoddvkovanou chemoterapii, také obvykle
znemoZiiuje norméalni pracovni aktivitu. Pacienti se proto ¢as-
to dostdvaji nejen do zdravotnich, ale i socioekonomickych
problémil a potiebuji pomoc.

DOPORUCENI PRO KOMUNIKACI S PACIENTEM DLE

ANGLICKE HEMATOLOGICKE SPOLECNOSTI

® Diagnézu je tfeba pacientovi sdélit v distojném prostiedi s minimal-
nim zpozdénim. Nejistota obvykle stresuje pacienta a jeho rodinu jes-
t€ vice. Diagndzu sd€lujte pacientovi v klidném neruseném prostredi,
optimalné v pfitomnosti nejblizSich pfibuznych a v pfitomnosti speci-
4lni sestry.

® Pacientiim a jejich pfibuznym je tieba doprat ¢asu a zodpovédét jim
jejich otdzky, obvykle za nékolik hodin az dni po sdéleni diagnozy.

® Poukonceni podavaniinformaci se doporucuje predat pacientovi a jeho
rodiné pisemnou informaci o pribéhu a o 1é¢bé této choroby, které je
psana tak, aby byla pochopitelnd pro pacienta a jeho rodinu. Tato psa-
nd informace by méla vést pacienta a jeho pfibuzné k adresdm infor-
macnich sluzeb (CancerBACUP, the IMF UK Leukemia research
Fund).

@ Pacienti by méli byt informovani o jménech hlavnich odbornikt tymu,
ktery se o pacienta stara.

® Plan Iécby je nutno sdélit pacientovi pro n€j pochopitelnym zpiisobem
a mél byt stru¢né zapsan v dokumentaci pacienta, aby ostatni lé€kafi
z dokumentace pochopili tento plan.

® Pacienti by méli byt upozornéni na neregulované mnozstvi informaci
dostupnych pfes internet a méli by byt upozornéni na vhodné stranky
pro né.

® Pacientovi by mélo byt umoZnéno, aby se seznamil s vice neZ s jednim
nizorem (ndzorem jednoho lékare ¢i jednoho centra) na jeho dalsi lécbu.
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