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SOUHRN DOPORUCENI 2018

DIAGNOSTIKA A LECBA
MNOHOCETNEHO MYELOMU

A. DIAGNOSTIKA

Tab. 1 InicidIni vySetfeni u pacienta s mnohocetnym myelomem

Screeningové testy pfi
podezieni na myelom

- provadi lékaF prvniho
kontaktu

Krevni obraz, sedimentace
erytrocytl

Testy, které mohou
potvrdit diagnézu

Aspirat kostni drené,
pfipadné trepanobiopsie

Testy, které zjistuji
velikost myelomové
masy a prognézu

Cytogenetické vysetreni
kostni dfené + FISH

Testy pro zjisténi
poskozeni tkani a organt
myelomem

Krevni obraz

Specialni testy
indikované u nékterych
nemocnych

Imunohistologie
a pratokova cytometrie
kostni difené, NGS

lonty vcéetné Ca, kreatinin,
urea, kyselina mocova,
albumin, celkova bilkovina

Imunofixaéni
vysetieni pfitomnosti
monoklonalniho Ig v krvi

Kvantifikace MIG v krvi
a moci (denzitometrické
stanovenr)

Urea, kreatinin, clearence
kreatininu, Ca, albumin

Hladina vitaminu B,
a kyseliny listové, primy
a nepfimy antiglobulinovy

a moci

test v pripade
makrocytozy

Elektroforéza séra a moci

Volné lehkeé retézce v krvi

Ca, albumin, beta-2
mikroglobulin

LD, CRP

MR, CT, PET/CT, MIBI

Kvantitativni stanoveni
polyklonalnich
imunoglobulinl

Kvantitativni stanoveni
polyklonalnich
imunoglobulint

Rentgenovy snimek
suspektni oblasti

CT" skeletu

Rentgenové vysetreni
skeletu nebo ,low-dose-

Rentgenové vysetreni
skeletu, LD-CT, PET-CT

Upraveno a doplnéno podle [Kumar, 2016; Munshi, 2017; Smith, 2005; Terpos, 2015]

Vysvétlivky: FISH - fluorescencni in situ hybridizace; NGS - sekvenovani dal3i generace; Ig - imunoglobulin; MIG - monoklonalni imunoglobulin; LD - laktatdehydrogendza; CRP - C reaktivni
protein; MR - magneticka rezonance; CT - pocitatova tomografie; PET/CT - pozitronova emisni tomografie v kombinaci s poéitacovou tomografii; MIBI - radionuklidové vy3etieni pomoci

technecia sestamibi.

Tab. 2 Srovnani kritérii MGUS, asymptomatického a symptomatického mnohocetného myelomu

Koncentrace monoklonainiho
imunoglobulinu v séru < 30 g/I

Pocet klonalnich plazmocytl v kostni

dreni <10 % pfi cytologickém a event.
i histologickém vysetreni (pokud bylo

provedeno).

Doutnajici myelom

Koncentrace monoklondiniho
imunoglobulinu v séru = 30 g/I

a/nebo

pocet klonalnich plazmocytl v kostni dreni
>10 %

Mnohocetny myelom

Je pfitomen monoklonalni imunoglobulin v séru a/
nebo v moci (bez specifikace koncentrace).

V kostni dreni je pfitomno =10 % klonalnich
plazmocytd anebo je plazmocytom prokazan
biopsii tkdné (mozné i méné v pripadé pritomnosti
CRAB).

Neni pritomno poskozeni organt ¢i tkani
myelomem (vcetné kostnich lozisek)
a nejsou dalsi symptomy.

Neni pritomno poskozeni organt ¢i tkani
myelomem (vcéetné kostnich lozisek)
a nejsou jiné symptomy

Je pritomno poskozeni organl a tkani myelomem,
tak jak je definovano v nize uvedené tabulce
,CRAB".

Nenf jind B-lymfoproliferativni choroba.
Nenf pfitomna AL-amyloiddza nebo
choroba z ukladani lehkych ¢i tézkych
fetézcl anebo jiny typ poskozeni
organismu monoklonalnim Ig.

,»Ultra high risk* doutnajici mnohocetny

myelom

= infiltrace kostni drené

= 60 % klon. plazmocytl nebo

pomér postiz./nepostizenych FLC v séru =
100 nebo >1lozisko pfi MRl = indik. Ié¢ba

Symptomaticky nesekre¢ni myelom

Infiltrace kostni drené

=10 % klonalnich plazmocytd,

bez prikazu monoklonalniho imunoglobulinu, ale
se znamkami poskozeni organd.

Upraveno pro diagnosticka doporuceni 2018 podle[Doporuceni International Myeloma Working Group]
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Tab. 3 Kritéria solitarniho kostniho plazmocytomu*

Biopticky prokazané solitarni lozisko, destrukce kosti solitarnim loziskem plazmatickych bunék.

Rentgenovy snimek, MRI nebo PET nesmi prokazovat dalsi loziska.

Normalni kostni dren pfi necileném odbéru, neni pritomna infiltrace plazmatickymi burikami.

Neni pritomna dysfunkce organu ¢i tkané zptsobena myelomem.

MonoklonaIni imunoglobulin obvykle neni pritomen, zcela vyjimecéné pritomna nizka koncentrace.

[International Myeloma Working Group 2003]
*Pro diagndzu solitarniho kostniho plazmocytomu musi byt spinény viechny uvedené podminky.

Tab. 4 Kritéria solitarniho mimokostniho (extramedularniho) plazmocytomu*

Biopticky prokazané solitarni extrameduldrni lozisko klondlnich plazmatickych bunék.

Normalni kostni dren pfi necileném odbéru, neni pritomna infiltrace plazmatickymi burikami.

Rentgenovy snimek, MRI nebo PET nesmi prokazovat dalsi loziska.

Neni pritomna dysfunkce organu ¢i tkané zplsobena myelomem.

Monoklonalni imunoglobulin obvykle neni pritomen, zcela vyjimecné piitomna nizka koncentrace

[International Myeloma Working Group, 2003]
*Pro diagndzu solitarniho mimokostniho plazmocytomu musi byt spinény vsechny uvedené podminky.

Tab. 5 Kritéria plazmoceluldrni leukemie

Absolutni pocet plazmatickych bunék v periferni krvi je = 2,0 x 10%/1.

Plazmatické bunky tvori > 20 % vSech krvinek bilé fady v perifernim krevnim obraze.

Monoklonalni imunoglobulin mUize, ale nemusi byt ptitomen.

[International Myeloma Working Group 2003]

Tab. 6 Revidovana diagnosticka kritéria mnohocetného myelomu

Pocet klonalnich plazmatickych bunék v kostni dreni = 10 % nebo biopticky potvrzeny kostni nebo extrameduldrni plazmocytom] a pfitomnost
jedné nebo vice nasledujicich skutec¢nosti s myelomem souvisejicich (MDE = ,myeloma defining events"):

« znamky poskozeni organt nebo tkani podminéné proliferaci plazmatickych bunék, zejména:

- hyperkalcémie: koncentrace sérového Ca o > 0,25 mmol/I (1 mg/dl) vyssi nez horni limit normalniho rozmezi nebo > 2,75 mmol/I (11 mg/dl)
- rendlnf insuficience: snizeni clearance kreatininu < 40 ml/min (= 0,67 ml/s) nebo koncentrace sérového kreatininu > 177 umol/I (2 mg/dl)

- anémie: koncentrace hemoglobinu o > 20 g/I nizsi nez dolni limit normalniho rozmezi nebo < 100 g/I

- kostni postizeni: jedno nebo vice osteolytickych loZisek na RTG skeletu, CT nebo CT/PET?

« jedna nebo vice z ndsledujicich znamek maligniho procesu:

- zmnozeni klonalnich plazmatickych bunék v kostni dreni = 60 %'
- pomér postizenych/nepostizenym volnym fetézclm v séru = 100°
- >1lozisko pfi vySetreni pomoci MRI*

[Rajkumar, 2014]
'Klonalita by méla byt stanovena pomoci priikazu i/ restrikce lehkych Fetézcl pfi vysetieni pomoci pritokové cytometrie, imunohistochemie nebo imunofluorescence, pocet plazmatic-
kych bunék by mél byt prednostné stanoven z biopsie kostni dfené; v pfipadé rozdilu v procentualnim zastoupeni plazmatickych bunék zjisténém v aspiratu a bioptickém vzorku by méla
byt pouzita vy$si hodnota.
2Pokud je pocet klondlnich plazmatickych bunék v kostni dfeni < 10 %, pak je nutna ptitomnost vice nez jednoho loziska k odliseni od solitarniho plazmocytomu s minimalnim postizenim
kostni diené.
3PFi pouziti stanoveni pomoci metody Freelite® (The Binding Site, Birmingham, UK).
“Velikost loziska musi byt minimalné 5 mm.
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Tab. 7 Revidovana diagnosticka kritéria ,,smoldering” (doutnajiciho, asymptomatického) mnohocetného myelomu Pro diagnoézu je nutné spinéni
obou nasledujicich kritérii:

Koncentrace monoklonalniho proteinu v séru (IgG nebo IgA) =30 g/l nebo =500 mg/24hod v moci a/nebo pocet klondlnich plazmatickych
bunék v kostni dfeni 10 - 60 %.

Nepritomnost vyse uvedenych skutecnosti souvisejicich s myelomem nebo amyloiddza.

[Rajkumar, 2014]

Tab. 8 Stanoveni klinického stadia mnohocetného myelomu

|. stadium Jsou splnény vSechny nize uvedené Masa nadorovych bunék:
podminky: < 0,6 x 101%/m?
koncentrace Hb >100 g/I

koncentrace Ca < 3 mmol/I

normalni kostni struktura anebo solitarni
kostni lozisko plazmocytomu

relativné nizka koncentrace M-Ig:

a) M-1gG < 50 g/I, b) M-IgA < 30 g/I,

) exkrece lehkych fetézcl v moci < 4 g/24

hodin.

II. stadium Nejsou splnény podminky prvniho ani tfetiho | 0,6-1,2 x 1012/m?
stadia.

IIl. stadium Je splnéna alespon jedna z nasledujicich >1,2 x 101%/m?
podminek:

koncentrace hemoglobinu < 85 g/I

zvysena koncentrace Ca > 3 mmol/I
pokrocilé postizeni skeletu s mnohocetnymi
osteolytickymi lozisky

a/nebo zlomeninami

vysoké koncentrace M-lg:

a) M-IgG > 70 g/I, b)M-IgA > 50 g/,

¢) vylouceni > 12 g lehkych retézcl moce za
24 hodiny.

Subklasifikace: A - kreatinin <177 umol/I (2 mg/ml)
B - renalnf insuficience s retenci dusikatych latek, kreatinin > 177 umol/!

Podle [Durieho a Salmona, 1975]

Tab. 9 Mezinarodni prognosticky index (ISS) pro mnohocetny myelom  Tab. 10 Revidovany mezinarodni prognosticky index (R-ISS) mnoho-
¢etného myelomu

Klinické stadium Beta2-mikroglobulin (mg/l) Abumin (g/I) R-ISS stadium Kritéria

| ISS stadium | a standardné rizikova
< 3,53 soucasné > 35 cytogenetika pfi vysetfen( iFISH a normalni
koncentrace LDH

Il < 3,5 asoucasne <35 Il Nejsou splnéna kritéria R-ISS | ani Ill

11l ISS stadium Il @ soucasné vysoce rizikové
nebo 3,5-5,5 cytogenetické zmény pri vysetreni iFISH nebo
zvysSené LDH

Il >55 [Palumbo, 2015]
Vysoce rizikové cytogenetické zmény - pfitomnost del(17p) a/nebo translokace t(4;14) a/
[Greipp, 2005] nebo translokace t(14;16) pfi iFISH; standardni riziko = nebyla prokézana zadna z uvede-
nych zmén.
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Tab. 11 Klasifikace monoklondlnich gamapatii neuréeného vyznamu

Nizké riziko M-Ig < 15 g/I, typ 19G a pomér FLC v normé

Nizké-stredni riziko 1 podminka nesplnéna

Vysoké-stiedni riziko | 2 podminky nespinény

Vysoké riziko Nesplnéna zadna podminka

[Kyle, 2010]
Poznamka: Ve skupiné nizkého rizika je pouze 5% riziko pfechodu do obrazu maligni mo-
noklondIni gamapatie do 20 let od stanoveni diagnézy MGUS, ve skupiné vysokého rizika
je pak vyse tohoto rizika jiz 58 %!
Vysvétlivka: FLC - volné lehké fetézce.

B. ZAPIS DIAGNOZY

Spravny a uplny zapis vstupni diagnézy mnoho-
c¢etny myelom

Spravnym diagnostickym vystupem je dnes napft.
nasledny vzorovy zapis:

Smoldering MM IgA-kappa; D-S IA, R-ISS 1
(event. ISS 1) datum dg.

- 1é¢ba neni indikovana

Mnohocetny myelom IgG-lambda (poskozeni
ledvin, mnohocetna osteolyticka loZiska);

D-S IIIB, ISS 3, R-ISS 2 (poz. del 13, translokace
neg., del 17 neg., amplifikace 1q21 neg.); datum dg.

- indikovano zahajeni 1é¢by.

MGUS IgG-kappa, nizké riziko transformace

- doporuceny pravidelné kontroly 4 12-18 mésicii
od druhého roku sledovani

MGUS IgG-kappa, nizké aZ stfedni riziko trans-
formace

- doporuceny pravidelné kontroly 4 6-12 mésicii
od druhého roku sledovani

MGUS IgG-kappa, stfedni aZ vysoké riziko trans-
formace

- doporuceny pravidelné kontroly a 4-6 mésicii
od druhého roku sledovani

MGUS IgG-kappa, vysoké riziko transformace

- doporuceny pravidelné kontroly a 2-4 mésice
od druhého roku sledovani

C. KRITERIA PRO HODNOCENI )
LECEBNE UCINNOSTI A DLOUHODOBE
USPESNOSTI LECBY

Tab. 12 Standardni definice dosazenych lé¢ebnych odpovédi u MM podle IMWG 2006 a 2011

«Complete Remission »

mCR CR + negativni ASO-PCR (senzitivita 10)

«Molecular Remission ”

iCR SCR + nepfitomnost klonu plazmatickych bunék v kostni dfeni pfi

«Immunophenotypic Remission” vysetieni min. 10° bunék pfi pouziti > 4barevné priitokové cytometrie

sCR CR + normalni vysledek vysetfeni FLC v séru a nepfitomnost klonu

«stringent CR" plazmatickych bunék v kostni dfeni dle imunohistochemie nebo
imunofenotypizace

CR Negativni vysledek imunofixace séra i moci a normalni pocet

plazmatickych bunék v kostni dfeni (= 5 %) a Ustup tkanové infiltrace
plazmatickymi bunkami

«Minimal Remission*”

VGPR = 90 % pokles plvodni koncentrace M-Ig v séru a M-Ig v moci < 100

“Very Good PR” mg za 24 hodin nebo jen pozitivni vysledek imunofixace séra ¢i moci
pfijiz negativni elektroforéze

PR =50 % pokles pavodni koncentrace M-Ig v séru a = 90 % pokles

«Partial Remission” ptivodni koncentrace M-Ig v moci nebo M-Ig v moci < 200 mg za 24
hodin a = 50 % zmenseni velikosti event. plazmocytomu

MR 25-49% pokles plivodni koncentrace M-Ig v séru a 50-89% pokles

pavodni koncentrace M-Ig v moci a 25-49% zmenseni velikosti event.
plazmocytomu

SD «Stable disease*
PD

Nedosazeni kritérii CR, VGPR, PR, MR nebo PD

«Progressive disease “

= 25% nardst plvodni koncentrace M-Ig, vznik novych kostnich lozisek,
hyperkalcemie nebo jiné znamky zhorsovani stavu = podrobnéjsi
kritéria jsou uvedena dale v textu

Vysvétlivky: ASO-PCR - polymerazova fetézova reakce; mCR - molekularni kompletni remise; iCR - kompletni remise potvrzena pritokovou cytometrii; SCR - pfisna kompletni remise; FLC
- volné lehké fetézce; CR - kompletni remise; VGPR - velmi dobrad parcidini remise; PR - parcialni remise; MR - minimalIni remise; SD - stabilni nemoc; PD - progresivni nemoc.
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Tab. 13 Definice minimalni rezidualni choroby podle IMWG 2016

Trvajici
MRD-negativita

MRD negativita pfi vySetreni kostni diené (pomoci priitokové
cytometrie nebo NGS nebo oboji) a pfi zobrazovacim vysetreni (PET/
CT, eventudlné MR/PET/CT) trvajici minimalné 1 rok

LFlow*
MRD-negativita

Absence fenotypové abnormalnich klonalnich plazmatickych bunék
v aspiratu kostni diené pfi pouziti Euroflow nebo obdobného
protokolu s minimalni citlivosti 1z 10° jadernych bunék

NGS
MRD-negativita

Absence klonu plazmatickych bunék pfi vysetreni pomoci vysetieni
NGS metodou LymphoSIGHT nebo ekvivalentni validovanou metodou
s minimalni citlivosti 1z 10° jadernych bunék.

PET/CT
plus MRD-neg.

MRD negativita stanovena pomoci pritokoveé cytometrie nebo NGS
(viz vyse) a dale normalizace zobrazeni pfi PET/CT vysetien.

Vysvétlivky: MRD - minimalni rezidualni onemocnéni; PET/CT - pozitronova emisni tomografie s kombinaci s pocitacovou tomografii; MR - magneticka rezonance; flow MRD - MRD stano-

vena pomoci priitokové cytometrie; NGS - sekvenovani dalsi generace.

Tab. 14 Soucasné definice lécebnych intervall doporucenych pro hodnoceni dosazené lécebné odpovédi podle IMWG 2006

PES Interval od zahajeni 1é¢by do progrese nebo umrti (nejen na MM).
.Progression Free Survival “

EFS Zavisi na definici udalosti (,event”) - pro hodnoceni méné vhodna, jde
«Event Free Survival ,, 0 obdobu PFS v nékterych studiich, PFS je ale preferovdna.

TTP Interval od zahajeni 1é¢by do progrese nebo Umrti na MM (ne z jinych
«Time to Progression” pricin).

DFS Interval pouzitelny jen u nemocnych, ktefi dosahli CR = doba od jejiho
«Disease Free Survival” dosazeni do relapsu onemocnéni.

DOR Interval pouzitelny jen u nemocnych, ktefi dosahli min. PR = doba od
«Duration of Response” jejiho dosazeni do progrese nebo Umrti na MM (ne z jinych pficin).

oS Klicovy a zdsadni interval od zahajeni [é¢by nebo stanoveni diagndzy
«Overall Survival” (z3lezi na definici pravé provadéné analyzy) do umrti.

Vysveétlivky: PFS - preziti bez progrese; MM - mnohocetny myelom; EFS - preziti bez udalosti; TTP - ¢as do progrese; DFS - preziti bez zndmek onemocnéni; DOR - trvani odpovédi; OS -

celkové preziti.

D. HODNOCENI NOVE
AKTIVITY ONEMOCNENI

Relaps onemocnéni znamena novou aktivitu
onemocneéni po 1é¢bé, kterou bylo dosazeno nejméné
kompletni remise onemocnéni (nutna negativni imu-
nofixace).

Progrese onemocnéni znamena novou aktivitu
onemocneéni po 1é¢bé v pripadé, Ze maximalni l1é¢ebna
odpovéd byla horsi nez kompletni remise, ale lepsi nez
minimalni 1é¢ebna odpovéd (pokles 0 25 % od ptivodnich
hodnot). Jako progresi oznacujeme i stav vyzadujici
1é¢bu dfive nelécené tzv. ,smoldering” (dfive asympto-
matické) formy onemocnéni.

Pojem laboratorni relaps/progrese pouzivime
pro ptipady, kdy nejsou splnéna kritéria klinického
relapsu, kterymi jsou projevy CRAB symptomatologie
nebo vzestup koncentrace ptivodniho monoklonal-
niho imunoglobulinu o 25 %, minimalné vSak
0 5 g/l, a to se soucasnou CRAB symptomatologii
nebo bez ni.

Refrakterni myelom je definovan jako onemoc-
néni nereagujici na 1é¢bu nebo onemocnéni progre-
dujici béhem 60 dnti od posledni 1écby. Jako nereagujici
onemocnéni pfitom mtiZeme oznacit i stav, kdy pacient
nedosahne ani minimalni 1écebné odpovédi nebo stav,
kdy dojde k progresi onemocnéni v priibéhu 1écby.
Refrakterni myelom ma dvé kategorie: Relabujici
a refrakterni myelom (léc¢ba relapsu ¢i progrese)
nebo primarné refrakterni v pripadé primolécby
[Rajkumar 2011].

Moznosti stanoveni relapsu/progrese u nemoc-
nych s mnohocetnym myelomem:

» vzestup koncentrace M-Ig v séru o 25 % vstupni
hodnoty v pripadé neléceného onemocnéni, respek-
tive nejnizsi dosazené a potvrzené hodnoty po 1é¢bé,
minimalné musi vsak jit o nar@ist koncentrace M-Ig
05g/l

e vzestup koncentrace lehkych fetézctt u B-J ty-
pu MM ve sbéru moci/24hod o 25 % vstupni hodnoty
v pfipadé neléceného onemocnéni, respektive nejnizsi
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dosazené hodnoty po 1é¢bé, minimalné vsak musi jit
o nartist koncentrace o vice nez 200 mg/24hod

 u oligosekrec¢ni, pripadné nesekrec¢ni formy MM,
dnes mlzeme pti hodnoceni vyuzit stanoveni koncent-
race volnych lehkych fetézci v séru, kdy je pro stanove-
ni progrese nutny absolutni nartist o vice nez 100 mg/1

v pfipadech, kdy neni mozné vyuzit ani stanove-
ni volnych lehkych fetézcii, je pak nutné pro prukaz
relapsu/progrese provedeni vysSetfeni kostni drené,
kdy stanoveni nové aktivity umoznuje prikaz > 10 %
infiltrace kostni dfené MM butikami

» relaps/progrese muZe byt stanoven i na zakladé
vzniku nového ¢i zvétSeni ptivodniho osteolytického
loziska nebo plazmocytomu meékkych tkani o vice nez
50 % (minimalné o 1 cm)

Asymptomaticky MM
Dlouhodobé bisfosfonaty a
komplexni podpiima lécba

Symptomaticky MM

» nové Ize aktivitu onemocnéni posoudit i pomoci
celotélové magnetické rezonance nebo PET/CT, které
jsou zejména v pripadé Cisté nesekrecni formy spolu
s vySetfenim kostni dfené jedinymi moznostmi zhod-
noceni, zde je vSak nutné mit pro srovnani vysledky
vySetfeni provedenych po ukonceni pfedchozi 1é¢by.

E. LECEBNA STRATEGIE

NejduleZitéjsi zmény oproti doporucenim z roku
2012

1. Lenalidomid a bortezomib jsou doporuceny pou-
Zivatisoucasné v indukéni fazi onemocnéni jak v pri-
molécbhé, tak v relapsu onemocnéni. Pouziti této kombi-
nace k lednu 2018 nebylo registrovano a vyzaduje proto

souhlas zdravotni pojistovny.
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kortikoidem nebo 2 autologni transplantace. tJ
¥ 2 = =
. A . . S| |EqE
apie 3 2
i (1-2) v ramci dard leéby :E 7 g ;
L2 — i
ol Fl
Konsolidaéni 1é¢ba 2 | g
Rezim na bazi Iéku, ktery byl nebo nebyl pouZity v indukéni 1é¢bé (3-4 cykly). = ;
& L |E
— =
=]
T g5
UdrZovaci 1é¢ba < & 2l
Lenalidomid 10mg po dobu 2-3 let pfi dobré toleranci, pokud je dosaZeno g
MRD negativity — T
— — 1=
1.-3. relaps &i rezistence na prvni lé¢ebnou linii. _
Lécba relapsu musi odpovidat stavu pacienta a toleranci dalii 1é¢by. V rdmei 1é¢by :; e
relapsu Ize pouZit viechny dostupné moZnosti. Nejlépe viak trojkombinace s vyuZitim 8
Rd nebo Bd zaklad\'l s pndarum jednoho z novych Ik (karfilzomib, ixazomib,
p \ Indukém leébu relapsu j Je vhodné ukonélt — =
druhou vysoko dé | s 100-200mg/m’ - 2
melfalanu vzdy, kdy je to mozné. U vysooe agresivnich aZ fulminantnich relapsi je ES §. g
vhodné prikro¢it ihned k vysoko davkované chemoterapii. U nepfiznivych forem s = le B -
Sasnym relapsem po prvni autologni transplantaci je moZné zvéZit u mladsich jedinct i & 2 [+ -
moZnost vyuZiti alogenni transplantace. H gz 5
5
Konsolidaéni a udrZovaci lécba v 1.-3. 1é¢ebné linii §
Neni definovana konsolidace Z [+
Neni definovand udrzovaci 1é¢ba g-
8
-] Y 7
> 4. relaps/progrese onemconéni
Opakovéni 1é&by pouZité diive, pomalidomid (jiZ od 2. relapsu) nejméné
s ie s diirazem na flexibilitu 1éSebnych
schémat s cilem zklidnéni onemocnéni a nalezeni i¢inné kombinace pii akceptovatelné
toxicité
Rezi i relaps na d a pro pacienta moznou lé¢bu.
Pokud nemoc neodpovida na dostupnou 1ébu, 1ze uzaviit jako refrakterni stav
a dale podavat pouze paliativni nebo jen symptomatickou lé¢bu. Plati, Ze stejnou lécbu
nemé cenu opakovat, je-li interval od jejiho ukongeni kratsi nez 6 mésicii.

Obr. 1 Zakladni algoritmus |é¢by mnohocetného myelomu od roku 2018

Vysvétlivky: MGUS - monoklondlni gamapatie nejasného vyznamu; MM - mnohoc¢etny myelom; CHT - chemoterapie; VMP - bortezomib, melfalan,

prednison; MPT - melfalan, prednison, thalidomid; MRD - minimalIni rezidudlni nemoc; Rd -
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2. Posun v 1é¢ebném cili zvlasté u relapsu onemoc-
néni. Rozhodovaci algoritmy jasné definuji prvni
1éCebné cile - dosazeni kompletni 1écebné odpovédi
(CR) potvrzené priitokovou cytometrii nebo metodami
molekularni biologie v pripadé primolécby a prvniho
relapsu onemocnéni. Optimalnim cilem je dosazeni
negativity MRD, protoze tito nemocni maji nejlepsi
Sanci na dlouhodobé bezpfiznakové preziti.

3. Zatazeni 6 novych 1ékti do 1é¢by relapsu onemoc-
néni.

4., Poprvé existuje doporuceni pro 1é¢bu prognosticky
nepfiznivych myelom na zakladé FISH analyzy.

Doporuceni: pro diagnostiku a 1é¢bu vysoce pro-
gnosticky rizikové skupiny (,,high-risk*) nemocnych
s mnohocetnym myelomem

 Pro identifikaci podskupiny nemocnych s vy-
sokym rizikem pro kratké celkové preZiti (tzv.
,high-risk“ MM) je vhodné vstupné vysetrit na
myelomovych buiikach vsechny dostupné rizikové
translokace IgH (t(4;14), t(14;16), t(14;20), del(17p),
zisk (1q21) a stanovit, zda jde o hyperdiploidni karyo-
typ. Za nezbytné minimum lze povaZovat (t(4;14),
t(14;16) a del(17p) a zisk (1q21). (stupen doporuceni
A, tuiroven diikazu Ia)

Tab. 15 Piehled doporucenych lécebnych rezim(

« ,Ultra-high-risk* skupinu identifikuji komplexni
zmény karyotypu.

e Zmény se v Case vyvijeji, proto je vhodné vy-
hodnotit tyto zmény i pfed 1é¢bou relapsu one-
mocnéni.

e U ,,high-risk* podskupiny nemocnych s MM by
nemély byt pouZivany dvojkombinace 1ékii, naopak
by mély byt pouZity nejméné nejiicinnéjsi dostup-
né trojkombinace. Toto plati pro novou diagnézu
irelaps onemocnéni. (stupen doporuceni A, trovern
dikazu Ia)

 V primolécbé pri pfitomnosti t(4;14) by mél byt
soucasti 1é¢ebné strategie bortezomib a v indikova-
nych pripadech tandemova autologni transplanta-
ce. (stupen doporuceni A, uiroven diikazu Ia)

Rozhodovaci algoritmy 1écby a 1é¢ebné protokoly

Na obrazku 2 a v tabulce 15 jsou zakladni mozZnosti
1é¢by. V tabulce 16 redukéni kroky v souvislosti s vybra-
nymi faktory nemocného. Jednotlivé 1écebné protokoly,
jejichz ptehledy jsou pravidelné aktualizovany v soubo-
ru ,, Lécebné protokoly CMG “ na webovych strankach
CMG. Stavajici platna verze a aktualizace jsou ke sta-
Zeniz www.myeloma.cz (sekce mnohocetny myelom/
guidelines/aktualni protokoly).

Nova diagnéza Indukce Myeloablace Konsolidace Udrzovaci lécba
2
Vhodni k AT* VRD, VTD, CVD :’_'E'X‘ 200ma/m* |\ e VTD,CVD | R10 mg
Nevhodni k AT VMP, VRD, VTD, CVD, RD, MEL 100 mg/m? VRD, VTD, CVD R 10 mg
1.-2. relaps Indukce Myeloablace Konsolidace UdrZovaci lécba
2
Vhodni k AT KRD, IRD, VRD, KD, RD, VTD, CVD, VMP, CTD, MPT :’_'gt 200mg/m? | _ -
Nevhodni k AT KRD, IRD, VRD, KD, RD, VTD, CVD, VMP, CTD, MPT MEL 100 mg/m? = =
Indukce Myeloablace Konsolidace Udrzovaci lécba
Stejné rezimy jako
vi-
> 3. relaps
MEL ) )
2. relapsu 100-200 mg/m?
+
PD, C-PD,
Pano-VD,
Daratumumab,
Bendamustin-VD/D

*AT - autologni transplantace
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Tab. 16 Lécebny algoritmus pro nemocné s MM nad 65 let podle rizikovych faktor(*

Davka tirovné O Davka tirovné - 1 Davka trovné - 2
Lenalidomid 25 mg/denné 15 mg/denné 10 mg/denné
den1-21/4 tydny den 1-21/4 tydny den 1-21/4 tydny
Thalidomid 100 mg/denné 50 mg/denné 50 mg ob den
Bortezomib 1,3 mg/m? 1,0 mg/m? 1,3 mg/m?

den1, 8,15, 22/5 tydnd den, 8,15, 22/5 tydn( den1,15/4 tydny
Melfalan 0,2 mg/kg/den 0,15 mg/kg/den 0,10 mg/kg/den
den1-4/5 tydna den 1-4/5 tydnl den 1-4/5 tydna
Prednison 2 mg/kg/den 1,5 mg/kg/den 1mg/kg/den

den 1-4/5 tydnt den 1-4/5 tydn( den 1-4/5 tydnt

(modifikace podle [Palumbo, NEJM 2011])

*Rizikové faktory jsou mirna, stredni nebo vysoka slabost ¢i chatrnost vyZzadujici pomoc v bézném Zivoté, v praxi i zhorseny status performace; dalsi interni nemoci (porucha funkce nékte-
rého z dllezitych organt - srdce, ledviny, plice, jatra, jiné). Davka urovné O je standardni davkou pro bézné nemocné bez rizikovych faktort. Davka trovné -1 je vstupni davka u nemocnych
s jednim rizikovym faktorem. Davka Urovné -2 je vstupni davka u nemocnych s jednim rizikovym faktorem a nezadoucimi tcinky lécby st. 3-4 mimo hematologické.

Lécba mnohocetného myelomu (MM)
pro pacienty vhodné k autologni transplantaci - primolé¢ba

Nové diagnostikovany pacient s MM - program JUNIOR

4x indukéni rezim
VRD/VTD/VCD

'

STIMULACNI REZIM

Rezim dle zvyklosti pracovisté + G-CSF 5-10ug/kg
Shér $tépu dostacujici na nejméné 2 autologni transplantace

2
AUTOLOGNI TRANSPLANTACE

melfalan 200mg/m2

I
{ 3

Lécebna odpovéd’ PG nebo SD Lécebna odpovéd’ lepsi
nez SD Obr. 2 Primolé¢ba onemocnéni u nemocnych
1 l l vhodnych k autologni transplantaci*
*Jak autologni transplantace, tak konsolidace
Rezim DRUHA * Konsolidace jsou mozné moznosti volby dalsiho postupu, je-li
s bortezomibem AUTOLOGNI TRANSPLANTACE 2-4 cykly kombinované cilem dosazeni hluboké remise (kompletni remise
nebo lenalidomidem melfalan 200mg/m’ léEby nejlépe jiného potvrzena prﬁtokoyou cytometrii nebo metodami
7 dameiiEenEm (pouze u , high-risk“ MM, zvazit pokud | | SloZeni neZ v indukci molekularni biologie v primolécbeé).
spolu s novym neni dosazeno CR) (nebo VID/VRD/VCD) Vysvétlivky: MM - mnohocetny myelom; VRD
i e = bortezom!b, Iena_lldomld, dexametazon; VTD
experimentalni - bortezor_mb, thalldomld_, dexametazon; VCD -
l6cba. zvazeni ‘ bortezomib, gyk,lofosfa.mld', dexa'm,etoazon;lG-CSF
all otra.;lsplantace UdrZovaci 16¢ba lenalidomidem 10mg - granulocytarni kolonie stimulujici ristovy faktor;
(po 3 mésicich dle tolerance lze zkusit 15mg; PG - progrese; SD - stabilni onemocnénf; CR -
nazor na délku 1é&by se bude vvviiet) kompletni remise.
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F. LECBA MNOHOCETNEHO MYELOMU

Doporuceni pro 1é&¢bu thalidomidem

« Thalidomid je ui¢innym lékem s vyznamnou
toxicitou. V primolécbé by 1é¢ebny reZim vyhradné
na bazi thalidomidu nemél byt prvni volbou, pokud
jsou k dispozici i¢innéjsi a bezpecnéjsi 1écebné
moznosti (stupen doporuceni A, tiroven dikazu Ia).

» Thalidomid je t¢inny 1ék u MM, Je indikovan
v primolécbé i relapsu onemocnéni (stupen dopo-
ruceni A, uroven diikazu Ia).

» Kombinované reZimy na bazi thalidomidu jsou
ucinnéjsi neZ monoterapie a optimalni je vyuZi-
ti rezZimii s kombinaci alkyla¢ni latky (melfalan,
cyklofosfamid) a glukokortikoidu a p¥ipadné bor-
tezomibu (stupenl doporuceni A, troven dikazu
Ia), v budoucnosti pripadné novymi 1éky na zakla-
dé dostupnym dat (stupen doporuceni C, iroven
dikazu IV),

« Je doporuceno pouzZivat thalidomid v bézZné
davce 100 mg denné vecer pred spanim v indukéni
1é¢bé a v udrZovaci 1é¢bé nebo 1épe kratkodobé kon-
solida¢ni 1é¢bé. Minimalni davka neni stanovena
(stuperni doporuceni A, iroven diikazu Ia).

 Thalidomid neprekonava negativni prognostic-
Ky vliv tzv. nepriznivych chromozomalnich aberaci
a nemél by tedy byt 1ékem prvni volby u téchto ne-
mocnych (stupeni doporuceni A, tiroven diikazu Ia).

« Mezi klicova profylakticka opatfeni patfi po-
uziti nizkomolekularniho heparinu nebo kyseliny
acetylsalicylové jako profylaxe Zilni trombézy po
dobu 1é¢by, pouZiti laxativ a pouziti thalidomidu
vecer pred spanim (stupen doporuceni A, tiroven
dikazu Ia).

 Polyneuropatie je nejzavaznéjsim neZadoucim
tiéinkem thalidomidu. Casni redukce davky a asné
zastaveni 1é¢by jsou vhodnym opatfenim. Rozvoj
polyneuropatie do stupné dva by mél byt signalem
k zastaveni 1é¢by, existuji-li jiné dostupné lécebné
moznosti (stupeni doporuceni A, iiroven diikazu Ib).

» Thalidomid je teratogenni 1ék a p¥i jeho pouziti
je nezbytné dodrZet presné stanoveny bezpecnostni
program dany regula¢nimi ifady (stupen doporu-
Ceni A, tiroven diikazu Ia).

» Konsolida¢ni 1é¢ba reZimem s thalidomidem je
ucéinna a méla by byt jednou z 1é¢ebnych modalit po
provedeni vstupni indukéni a pfipadné myeloabla-
tivni 1é¢by (stupen doporuceni A, iroven diikazu Ia).

DOPORUCENI PRO LECBU LENALIDOMIDEM

* Lenalidomid je vysoce uc¢inny 1ék u MM. Je
indikovan k 1é¢bé relapsu i k 1é¢bé nové diagnosti-
kovaného onemocnéni nejméné v kombinaci s dexa-

metazonem (stupen doporuceni A, iroven diikkazu
Ia); je indikovan k udrZovaci 1é¢bé po provedeni
autologni transplantace (stupenl doporuceni A,
uroven dukazu Ia).

e Zakladnim reZimem podle SPC pripravku
u RRMM i NDMM je kombinovany reZim lenalido-
midu s dexametazonem. Doporucené davkovani pri-
pravku a pocatecni davka je 25 mg denné peroralné
po dobu 21 dnii s tydenni pauzou v 28dennim cyklu
(stupenl doporuceni A, uroven dukazu Ia). V udr-
Zovaci 1é¢bé se podava lenalidomid v monoterapii,
pocatecni davka je 10 mg denné peroralné po dobu
28 dntui v 28dennim cyklu (stupen doporuceni A,
uroven diikazu Ia), ReZim na bazi lenalidomidu by
mél byt podavan podle SPC a registracnich studii
aZz do progrese onemocnéni nebo do nepfijatelné
toxicity (stupen doporuceni A, uiroven dikazu Ib).

e Kombinované reZimy na bazi lenalidomidu
s pfidanim nového 1éku s biologickym mechanis-
mem ucinku prokiazaly u predlécenych nemoc-
nych (karfilzomib, daratumumab, elotuzumab,
ixazomib) i u nové diagnostikovaného onemocnéni
(bortezomib) zasadni zleps$eni 1é¢ebného tcinku
i prognozy. Trojkombinace 1ékii maji vyssi i¢innost
neZ dvojkombinace Len/Dex (stupenn doporuceni
A, uroven dukazu Ib). Dle doporuceni myelomové
sekce CHS by mély byt proto kombinované reZimy
upfednostfiovany.

e UZiti nizké davky dexametazonu v kombinaci
s lenalidomidem vykazuje lepsi toleranci 1é¢by
bez ztraty ucinnosti ve srovnani s vysokou davkou
dexametazonu (480 mg/cyklus) (stupen doporuceni
A, troven duikazu Ib).

« Tolerance 1é¢by lenalidomidem zavisi na stavu
predlécenosti a tomu musi byt upraveno davkovani
lenalidomidu v pribéhu 1é¢by (stupeii doporuceni
C, iroven dukazu 4).

e Neutropenie a trombocytopenie jsou nejcas-
téjsi nezadouci ucinky, které jsou predvidatelné
a zvladnutelné. Neutropenii je mozné zvladnout
kombinaci podavani riistového faktoru pro granu-
locyty (G-CSF), modifikaci davek lenalidomidu ¢i
prerusenim 1é¢by. Trombocytopenii 1ze zvladnout
transfuzemi desticek, modifikaci davek lenalido-
midu ¢i pferusenim 1écby.

« Mezi kli¢ova profylakticka opatfeni patfi pro-
fylaxe Zilni tromboézy po celou dobu 1é¢by. Profylaxe
Kyselinou acetylsalicylovou (100 mg/den) je vhod-
na u pacientu se standardnim rizikem venozniho
tromboembolismu (VTE). Pro pacienty s vy$sim rizi-
kem je doporuceno pouzit LMWH v profylaktickych
davkach (stupen doporuceni B, uiroven dikazu IIa).
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» Pfed zahajenim léc¢by lenalidomidem je do-
poruceno vysetrit nemocného na pritomnost he-
patitidy B. V pripadé pozitivniho nalezu a rovnéz
unemocnych s pfedchazejici infekci vanamnéze je
doporuceno realizovat monitorovani prislusnych
antigenu a pripadné zvazit vhodnou profylaxi (stu-
peni doporuceni C, iiroven diikazu IV).

« Pouziti lenalidomidu nezpiisobuje zavaznou
polyneuropatii. Je proto 1ékem volby u pacienti se
zavaznéjsi formou polyneuropatie (stupen doporu-
¢eni C, uiroven dikazu IV),

» Kombinace lenalidomidu s peroralnim melfa-
lanem u pacientii s nové diagnostikovanym mno-
hocetnym myelomem zvysuje riziko vzniku sekun-
darnich primarnich malignit (stupeii doporuceni A,
uroven dikazu Ia). Tato kombinace 1ékii je relativné
kontraindikovana a to obecné u v§ech nemocnych
s mnohocetnym myelomem.

» Lenalidomid je teratogenni 1ék a pri jeho pou-
Ziti je nezbytné dodrZovat Program prevence poceti
(stuperni doporuceni C, uiroven diikazu IV).

DOPORUCENI PRO LECBU POMALIDOMIDEM

* Pomalidomid je v kombinaci nejméné s dexa-
metazonem indikovan k 1é¢bé dospélych pacientii
s relabovanym a refrakternim mnohocetnym my-
elomem, ktefi absolvovali alespon dvé predchozi
lé¢ebna schémata, zahrnujici jak lenalidomid,
tak i bortezomib a jsou refrakterni na posledni
podavanou lécbu (stupen doporuceni A, tiroven
dukazu Ib).

« Pomalidomid se podava peroralné ve startovaci
davce 4 mg jednou denné ve dnech 1-21 v 28dennim
cyklu. Lécba pokracuje do progrese onemocnéni.
(stupern doporuceni A, tiroven ditkazu Ib).

» Pfidani tfetiho 1éku k pomalidomidu a dexa-
metazonu je mozZné, nezvysuje toxicitu a zvysuje
pocet lécebnych odpovédi nejméné v pripadé bor-
tezomibu a cyklofosfamidu (stupeni doporuceni B,
uroven diikazu IIa).

« Pomalidomid 1ze bezpec¢né podavat u pacientu
s renalnim selhanim bez nutnosti redukovat davku
(stupenl doporuceni B, iiroven diikazu IIa).

» Mezi klicova profylakticka opatfeni patfi pro-
fylaxe Zilni tromboézy po celou dobu 1é¢by a pou-
ziti rustovych faktoru v pripadé myelosuprese.
Profylaxe kyselinou acetylsalicylovou (100 mg/den)
je vhodna u pacientu se standardnim rizikem ve-
nézniho tromboembolismu (VTE). Je doporuceno
pouzit LMWH v profylaktickych davkach pro pa-
cienty s vys$im rizikem (stupen doporuceni B, iiro-
venl dukazu IIa).
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» Pouziti pomalidomidu nezptisobuje ani nezhor-
Suje polyneuropatii souvisejici s pfedchozi neuro-
toxickou lé¢bou. Pomalidomid je moZné podavat
nemocnym s preexistujici polyneuropatii (stupen
doporuceni A, uroven duikazu Ia),

» Pomalidomid je teratogenni 1ék a pfi jeho pou-
Ziti je nezbytné dodrZovat Program prevence poceti
(stupenl doporuceni C, uiroven diikazu IV).

» Pfed zahijenim 1é¢by pomalidomidem je do-
poruceno vysetfit nemocného na pritomnost he-
patitidy B. V pripadé pozitivniho nalezu a rovnéz
u nemocnych s pfedchazejici infekci v anamnéze
je doporucené realizovat monitorovani prislusnych
antigeni a pripadné zvazZit vhodnou profylaxi (stu-
pen doporuceni C, uiroven diikazu IV),

DOPORUCENI PRO LECBU BORTEZOMIBEM

» Bortezomib je vysoce ui¢inny 1ék u MM. Je indi-
kovan v primolécbé i relapsu onemocnéni, ve vstup-
ni induk¢ni a konsolidacni ¢asti indukéni faze 1é¢by
u vSech nemocnych (stupen doporuceni A, tiroven
dukazu Ib).

e Kombinované reZimy na bazi bortezomibu
s glukokortikoidem a imunomodulaéni latkou (pfe-
devs$im reZim VRD) 1ze povaZovat za nejucinnéjsi
dostupné reZimy dobre tolerované nemocnymi
v primolécbé v roce 2018. Jde soucasné o ucinné
reZimy v relapsu onemocnéni (stupen doporuceni
A, uroven dikazu Ib pro primolécbu).

e Kombinované reZimy na bazi bortezomibu
s glukokortikoidem a alkyla¢ni litkou (melfalan,
cyklofosfamid) patfi mezi uc¢inné reZimy v primo-
1éc¢bé (stupenn doporuceni A, uroven dikazu Ia).
Pouziti monoterapie aZ na vyjimky nelze povaZovat
za spravny postup.

« Optimalni davkovani neni stanoveno. Dle SPC
produktu je bortezomib v davce 1,3 mg/m? s. c.
nebo i. v. podavan v monoterapii ¢i kombinaci ve
dny 1, 4, 8, 11 v 21dennim cyklu. Stavajici doporu-
¢eni vSak uprednostiiuji méné intenzivni reZimy
s prodlouZenim intervalu mezi davkami (dny 1, 8,
15, 22 v 28dennim cyklu) a podkoZni aplikaci borte-
zomibu, které dosahuji podobnych 1éc¢ebnych vy-
sledkii se zasadnim sniZenim neZadoucich uéinka.
U vysoce fragilnich nemocnych muZe byt davkovani
vyrazné individualni (stupeni doporuceni A, tiroven
dukazu Ib).

« Pocet aplikaci bortezomibu v pripadé dobré to-
lerance je regulovan ihradovou vyhlaskou - v kom-
binaci s melfalanem maximalné 52 aplikaci (u do-
sud nelécenych pacientit nevhodnych k autologni
transplantaci), u pacientii vhodnych k autologni
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transplantaci pak v kombinaci s thalidomidem
a dexametazonem 24 aplikaci. Pocet aplikaci pri
progresi nemoci je limitovan poc¢tem 44 aplikaci.
V pripadé dobré tolerance miiZe byt reZim podava-
ny aZ do nasledné progrese (stupenli doporuceni C
uroven diikazu IV).

» Bortezomib v kombinovaném reZimu je dopo-
rucen jako 1ék prvni volby u nemocnych s renalnim
selhanim, u kterych muiZe byt pouzit bez nutnosti
redukce davky (stupeni doporuceni B, troven di-
Kkazu IIa).

» Bortezomib ¢astecné pfekonava negativni pro-
gnosticky vliv tzv. nepriznivych chromozomalnich
aberaci, zvlasté translokaci IgH, a mél by proto
byt jednim z 1ékil prvni volby u téchto nemocnych
(stupern doporuceni A, tiroven ditkazu Ib).

» Bortezomib nezvysuje riziko tromboembolické
nemoci. U nemocnych s anamnézou ¢i vysokym
rizikem tromboembolické nemoci je jeho aplika-
ce uprednostnéna (stupen doporuceni A, iroven
dukazu Ib).

» Mezi klicova profylakticka opatfeni patfi pouZi-
ti acykloviru v davce nejméné 200-400 mg 1x denné,
zvySeny pitny reZim a antidiarhoicka medikace ve-
¢er a nasledujici den rano po aplikaci bortezomibu
(stupern doporuceni A, tiroven ditkazu Ib).

» Neuropatie je nejzavaznéj$sim nezadoucim
ucinkem bortezomibu. Subkutanni aplikace, ¢asna
redukce davky nebo prodlouZeni intervalti mezi dav-
kami na 1x tydné a pripadné casné zastaveni 1écby
jsou vhodnym opatfenim. Rozvoj polyneuropatie do
stupné dva by mél byt signalem k zastaveni 1écby,
existuji-li jiné dostupné lécebné mozZnosti (stupen
doporuceni A, uroven dukazu Ib).

DOPORUCENI PRO LECBU KARFILZOMIBEM

« Karfilzomib je indikovan k 1é¢bé dospélych pa-
cientii s relabovanym a refrakternim mnohocetnym
myelomem po nejméné 1 1é¢ebné linii v kombinaci
s lenalidomidem a dexametazonem nebo v kom-
binaci s dexametazonem (stupeni doporuceni A,
uroven diikazu Ia).

« Karfilzomib nema byt pouZivin v monotera-
pii (stupen doporuceni A, uroven duikazu Ib), ale
nejméné s dexametazonem (stupeni doporuceni C,
uroven diikazu IIa).

 Karfilzomib se podava intravendzné den 1, 2,
8, 9, 15 a 16 v 28dennich cyklech. V prvnim cyklu je
1ék podavan nejprve v davce 20 mg/m?i. v, V pripadé
tolerance 1éku se nasledné od 8. dne prvniho cyklu
davka zvysuje na 27 mg/m? v pripadé reZimu s lena-
lidomidem a dexametazonem (rezZim KRd) a na 56

mg/m? v pfipadé kombinace kombinace s dexame-
tazonem (reZim KD). Lécba pokracuje do progrese
onemocnéni podle SPC 1éku (pro reZim KRd je po-
dani karfilzomibu limitované na 18 mésicu) (stupen
doporuceni A, troven duikazu Ia).

« U pacientti je doporucena profylaxe herpetickych
infekci (stupen doporuceni A, tiroven dukazu Ia).

e PFi pouziti karfilzomibu je doporuceno aktiv-
né resit problematiku hypertenze a hypervolemie
vstupné i v prubéhu 1é¢by, nebot se mohou podilet
na vzniku srdec¢niho selhani u predisponovanych
jedincu a starsich nemocnych (stupen doporuceni
A, tiroven diikazu Ia).

DOPORUCENI PRO LECBU IXAZOMIBEM

e Ixazomib je indikovan k 1é¢bé dospélych pa-
cienti s relabovanym a refrakternim mnohocetnym
myelomem po 1-3 1é¢ebnych liniich v kombinaci
s lenalidomidem a dexametazonem (stupeni dopo-
ruceni A, uroven dikazu Ib).

 Ixazomib se podava peroralné jednu hodinu
pfed jidlem nebo dvé hodiny po jidle ve vstupni
davce 4 mg jednou tydné (den 1, 8, 15) v 28dennich
cyklech. Lécba pokracuje do progrese onemocnéni
podle SPC 1éku (stupeni doporuceni A, iroven di-
kazu Ia).

U pacientu je doporucena profylaxe herpetic-
kych infekci (stupenl doporuceni A, aroven diikazu
Ib).

e Ixazomib v kombinovaném reZimu Ixa/Len/
Dex vyznamné zlepsuje vystupy u prognosticky
nepriznivé skupiny nemocnych (tzv. vysoké riziko
na zakladé definice chromozomalnich abnorma-
lit véetné skupiny nemocnych s amplifikaci 1q21)
a podle jedné randomizované studie tuto negativni
progndzu prekonava (stupen doporuceni A, tiroven
dukazu Ib).

DOPORUCENI PRO LECBU DARATUMUMABEM

» Daratumumab v monoterapii je indikovan u pa-
cientti s relabovanym a refrakternim mnohocet-
nym myelomem, ktefi absolvovali 1é¢bu obsahujici
jak proteasomovy inhibitor, tak imunomodulac¢ni
latku, a u kterych doslo k progresi onemocnéni
pfi posledni 1é¢bé (stupenn doporuceni B, tiroven
dukazu IIA).

¢ Daratumumab v kombinaci s lenalidomidem
a dexametazonem nebo v kombinaci s bortezomi-
bem a dexametazonem je indikovan u pacientii
s mnohocetnym myelomem, ktefi absolvovali ale-
spon jednu predchozi 1é¢ebnou linii (stuperi dopo-
ruceni A, uroven dikazu Ib).
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« Daratumumab se podava intravendzné v davce
16 mg/kg:

a) v prfipadé monoterapie nebo kombinace s le-
nalidomidem a dexametazonem, kdy 1. cyklus 1écby
ma 4 tydny, se daratumumab podava v prvnich
2 cyklech kaZdy tyden (den 1, 8, 15, 22); v cyklech
3-6 pak kaZdé 2 tydny (den 1, 15) a nasledné jiZ jen
kazdé 4 tydny (den 1) aZ do progrese onemocnéni ¢i
neakceptovatelné toxicity.

b) v pfipadé kombinace s bortezomibem a dexa-
metazonem, kdy 1 cyklus 1é¢by ma 3 tydny: cyklus
1aZz3-Kkazdy tyden (den1l, 8, 15), cyklus 4 aZ 8 - 1x za
3 tydny, cyklus 9 a dile 1x za 4 tydny aZ do progrese
onemocnéni ¢i neakceptovatelné toxicity.

» Reakce spojené s infuzi (IRRs) jsou typickym
a nejcastéjsim neZadoucim uc¢inkem spojenym s po-
danim daratumumabu, vyskytujici se pfibliZné u50 %
lécenych. Je doporuceno aplikovat premedikaci
v podobé Kortikoidii, antihistaminik a paraceta-
molu 30-60 minut pfed zahiajenim infuze, stejné
jako podat prvni infuzi velmi pomalu (cca 6 hodin)
(stupernl doporuceni A, tiroven ditkazu Ib).

e Vzhledem Kk interferenci daratumumabu
v ramci predtransfuzniho vysetfeni je doporuceno
provést vstupni imunohematologicka vysetfeni
jesté pred zahajenim 1écby a tak dopfedu zajistit
dostupnost antigenné kompatibilnich erytrocyto-
vych transfuznich pfipravki (stupen doporuceni C,
uroven diikkazu IV). Kompletni pfehled edukacnich
materialu k této probklematice je umistén na stran-
kach SUKLu (http://www.sukl.cz/leciva/rok-2016).

 Je doporucena profylaxe pomoci antivirotik
v ramci prevence reaktivace herpes zoster, a to po
dobu 1é¢by a minimalné jesté 3 mésice po ukonceni
1é¢by (stupeni doporuceni A, iroven dukazu Ib).

DOPORUCENI PRO LECBU ELOTUZUMABEM

¢ Elotuzumab v kombinaci s lenalidomidem a de-
xametazonem je indikovan u pacientti s mnohocet-
nym myelomem, Ktefi absolvovali 1-3 pfedchozi
1écebné linie (stupen doporuceni A, tiroven diikkazu
Ib).

 Elotuzumab se podava intravenozné v davce 10
mg/kg: v1. a2 cyklu - 1x tydné (den 1, 8, 15, 22), od
3. cyklu - dale 1x za 2 tydny (den 1, 15) aZ do progrese
onemocnéni nebo neakceptovatelné toxicity.

« Pfed zahajenim infuze je doporuceno aplikovat
premedikaci v podobé kortikoidii, antihistaminik
a paracetamolu 30-60 minut v ramci prevence roz-
voje IRRs. Doporucena rychlost infuze elotuzumabu
je 5 ml/min (stupen doporuceni A, troven diikazu
Ib).
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« Elotuzumab lze bezpecné podavat u pacientii
s mnohocetnym myelomem a renalnim selhanim
bez nutnosti redukovat davku (stupen doporuceni
B, uroven dukazu IIa),

DOPORUCENI PRO LECBU
PANOBINOSTATEM

e Panobinostat je v kombinaci s bortezomibem
a dexametazonem indikovan k 1é¢bé dospélych
pacienti s relabujicim a/nebo refrakternim mno-
hocetnym myelomem, ktefi dostavali nejméné dvé
predchozi linie 1é¢by véetné bortezomibu a imuno-
modula¢niho 1éku (stupen doporuceni A, tuiroven
dukazu Ib).

» Doporucena zahajovaci davka panobinostatu je
20 mg, podavana peroralné jednou denné ve dnech
1, 3, 5, 8,10 a 12 béhem 21denniho cyklu. Pacienti by
méli byt nejdfive 1é¢eni osmi cykly. Doporucuje se,
aby pacienti profitujici z 1é¢by pokracovali v 1é¢bé
dalsimi osmi cykly. Celkové trvani 1écby je tedy az
16 cyKla (48 tydnu).

« Uprava zahajovaci divky u nemocnych s lehkou
aZ téZzkou poruchou funkci ledvin neni nutna (stu-
pen doporuceni B, uiroven diikazu IIa).

U pacientu s lehkou poruchou jaternich funkci
by se méla 1é¢ba zahajovat sniZenou davkou panobi-
nostatu, a to 15 mg béhem prvniho cyklu 1é¢by. Na
zakladé snasenlivosti pacienta muZe byt zvaZovano
zvySeni davKky z 15 mg na 20 mg. Pacienti se stfedné
téZkou poruchou jaternich funkci by méli zahajit
1é¢bu panobinostatem béhem prvniho cyklu 1é¢by
sniZenou davkou 10 mg. Pri pacientové snasenlivos-
ti je mozZné zvaZovat zvyseni davKky z 10 mg na 15 mg.
Panobinostat nema byt podavan pacientium s téz-
kou poruchou funkce jater z ditvodu nedostatku
zKkusenosti a bezpe¢nostnich tidajii u této populace
(stuperni doporuceni B, tiroven diikazu IIa).

DOPORUCENI PRO LECBU BENDAMUSTINEM

« Bendamustin je moZné vyuzit u nemocnych
nevhodnych k autologni transplantaci s MM v pri-
molécbé pri kontraindikaci thalidomidu ¢i borte-
zomibu v prfipadé prfitomné neuropatie (stupen
doporuceni C, uroven dikazu IV),

e Jak v prvni linii, tak i v naslednych liniich je
bendamustin indikovan v kombinovanych reZimech
misto melfalanu a cyklofosfamidu u nemocnych
s renalni insuficienci. U nemocnych s clearance
Kreatininu > 10 ml/min neni iprava davky nutna
(stuperni doporuceni B, tiroven diikazu IIa).

» U nemocnych bez renilni insuficience miuZe byt
bendamustin indikovan v kombinovanych reZimech
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v pripadé rezistence na konvenc¢ni alkylac¢ni latky
(melfalan, cyklofosfamid) (stupen doporuceni B,
uroven diikazu IIa).

« U nemocnych se stfedné téZkou poruchou funk-
ce jater (hodnoty sérového bilirubinu v rozmezi
20-50 pmol/1) je moZné bendamustin bezpecné po-
davat s 30 % redukci davky (stupen doporuceni B,
uroven diikazu IIa).

» Optimalni davka bendamustinu neni stanove-
na. Podle SPC je doporuceno davkovani v rozmezi
120-150 mg/m? télesného povrchuvdenla 2 kazdé
4 tydny. Davkovani 60 mg/m? pfipadné 75 mg/m?
vden1a 2 je doporuc¢enou variantou v kombino-
vanych reZimech na zakladé zkusenosti z Klinic-
kych studii (stupen doporuceni B, tiroven diikazu
Ia).

DOPORUCENI - ALKYLACNI A JINA
CYTOSTATIKA, GLUKOKORTIKOIDY

 Léc¢ba vysokymi davkami dexametazonu v mo-
noterapii je vhodna pro inicialni 1é¢bu pacienti,
u nichZ je jina 1é¢ba kontraindikovana, to znamena
u pacientu s téZkou pancytopenii (stupen doporu-
¢eni C, iroven duikazu IIa). Neprodlené, jak to stav
nemocného umozni, by mél byt rezim doplnén na
standardné pouZivanou léc¢ebnou kombinaci. Tato
1é¢ba je vhodna i pro pacienty s renalni insuficienci,
nelze-li pouZit jiny silnéjsi reZim (stupen doporu-
¢eni B, urovern dukazu IIa).

 Kombinace melfalanu s prednisonem nebo
cyklofosfamidu s glukokortikoidy dnes nejsou op-
timalni 1é¢ebnou volbou v primolécbé ani v relapsu
onemocnéni, jejich moZnym vyuZitim je paliativni
1é¢ba. Opatrnosti je tfeba pfi podavani pacientium
s rendlni insuficienci.

DOPORUCENI PRO VYSOKODAVKOVANOU
CHEMOTERAPII S AUTOLOGNI
TRANSPLANTACI KMENOVYCH BUNEK

« Vysokodavkovana chemoterapie s autologni
transplantaci kmenovych bunék (AT) by méla byt
soucasti primarni 1é¢ebné strategie u pacienta s no-
vé diagnostikovanym onemocnénim ve véku do 70
let ¢i vhodného biologického véku (stupen doporu-
Ceni A, tiroven diikazu Ia).

» Optimalnim pfedtransplanta¢nim reZimem je
melfalan 200 mg/m? (stupeni doporuceni A, iiroven
dakazu Ib).

* Nejvice uinnym postupem v soucasnosti (z hle-
diska cetnosti kompletnich remisi, PES, OS) je kom-
binace zahrnujici 1-2 nové 1éky v induk¢ni fazi a AT
(stuperni doporuceni A, iiroven diikazu Ia).

» Opakovana (tandemova) autologni transplanta-
ce miiZe byt pouzita jako konsolidace u nemocnych
s cilem dosiahnout maximalni 1é¢ebné odpovédi
a dlouhodobého trvani remise (stupen doporuceni
A, tiroven diikazu Ia).

e Pacienti starsi 70 let v dobrém celkovém sta-
vu mohou byt také vhodnymi kandidaty pro tento
postup s mozZnosti vyuZi melfalanu v davce reduko-
vané na 100 mg/m? podané dvakrat kratce po sobé
(stupeni doporuceni A, aroven dikazu Ib). V rozhod-
nuti o zpuisobu 1é¢by musi byt zvaZena vsechna moz-
na rizika a pfinosy tohoto postupu u konkrétniho
pacienta (stupen doporuceni C, iroven dikazu IV).

« Vysokodavkovana chemoterapie s autologni
transplantaci kmenovych bunék (AT) by méla byt
vZdy soucasti lécebné strategie relapsu MM, po-
kud nebyla provedena z néjakého divodu v pri-
molécbé (kontraindikace, nesouhlas nemocného
a podobné) u nemocnych vhodnych pro provedeni
AT. Retransplantace v relapsu u nemocnych s MM
je mozZnou efektivni 1é¢ebnou strategii, zvlasté
pokud je pouZita v kombinaci s reindukci zahrnu-
jici nové cilené 1éky (stupeii doporuceni A, iroven
dukazu Ib).

* V soucasnosti dostupné metody ¢isténi trans-
plantatu (tzv. ,purging“) nejsou prinosné, a proto
nejsou doporucovany (stupen doporuceni A, irovern
prukazu Ib).

e Vysokodavkovana chemoterapie u pacientii
s téZkym poskozenim ledvin (clearance < 50 ml/
min) je proveditelna, ale vyZaduje vZdy redukci
davky melfalanu a méla by byt provadéna pouze ve
specializovanych centrech (stupen doporuceni B,
uroven diikazu IIa).

DOPORUCENI PRO ALOGENNI
TRANSPLANTACI

 Alogenni transplantace ma omezenou roli v te-
rapii mnohocetného myelomu, a to pfedevsim z dit-
vodui znacné toxicity kombinované etiologie a také
malého mnoZstvi pacientii s myelomem, kterym
1ze tuto lécebnou alternativu nabidnout (stupen
doporuceni A, aroven dukazu Ib).

 Alogenni transplantace by mély byt provadény
u nemocnych s mnohocetnym myelomem nejlépe
v ramci klinickych studii, v primolécbé vyhradné
v ramci Kklinickych studii (stupen doporuceni C,
uroven diikazu IV).

e Za mozné kandidaty lze povaZovat nemocné
ve véku do 55 let s HLA identickym sourozencem,
Kktefi nejsou rezistentni na indukéni 1é¢bu pred
provedenim alogenni transplantace. Pacient v§ak
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musi byt plné obeznamen s mozZnymi riziky toho-
to postupu (stupen doporuceni B, tiroven diikazu
IIa).

« Za optimalni indikaci v dnesni dobé 1ze povaZo-
vat ¢asny prvni senzitivni relaps onemocnéni u vy-
soce rizikovych nemocnych, za optimalni 1é¢ebny
postup vyuziti kKombinace auto-allo transplantace
s pouzitim RIC reZimiu (stupen doporuceni C, uro-
ven dukazu IV).

DOPORUCENI PRO UDRZOVACI LECBU

» Lenalidomid je doposud nejuicinnéjsim 1lékem
v udrZovaci 1é¢bé mnohocetného myelomu (stupen
doporuceni A, aroven duikazu Ia).

 UdrZovaci lécba lenalidomidem je doporucena
v davce 10 mg denné (stupen doporuceni A, iroven
dikazu Ib).

« Délka udrZovaci 1é¢by je doporucena aZ do re-
lapsu ¢i progrese onemocnéni (stupen doporuceni
A, tiroven dikazu Ia).

« Optimalni délka podavani UL lenalidomidem
neni doposud znama, zvlasté u nemocnych v kom-
pletni remisi s MRD negativitou je podavani 1éku
delsi neZ 3 roky jen obtiZné zdiivodnitelné s ohle-
dem na prumérnou délku udrZovaci 1é¢by v klinic-
kych studiich a bezpecnost podavani (doporuceni
C, uroven dukazu IV).

« Thalidomid v udrZovaci 1é¢bé je doporucen jen
v pripadé nedostupnosti lenalidomidu nebo pfi jeho
kontraindikaci ¢i nesnasenlivosti, a to z ditvodu
mensi icinnosti a vyssi toxicity (stupen doporuceni
A, troven dukazu Ib).

* V udrZovaci 1é¢bé je thalidomid doporucen ve
vstupni davce 100 mg denné u nemocnych bez de-
lece nebo monosomie chromozomu 13, translokace
t(4;14), t14,16) a delece chromozomu 17 (stupen
doporuceni A, aroven dukazu Ib).

« Podavani thalidomidu je doporuceno po do-
bu jednoho roku nezavisle na 1éc¢ebné odpovédi.
Pokracovani udrZovaci 1é¢by pfi vyborné toleranci
je na individualnim zvaZeni (stupen doporuceni C,
uroven diikazu IV).

« Kromé vyse uvedenych mozZnosti by jakakoliv
udrZovaci a konsolida¢ni 1é¢ba méla probihat vy-
hradné v ramci Kklinickych studii (stupen doporu-
Ceni A, uroven diukazu Ib).

DOPORUCENI PRO VOLBU
CHEMOTERAPIE PRI SELHANI LEDVIN

» Zakladni podminkou pro uspésnou zichranu
funkci ledvin je pouZiti znamych standardnich
opatfeni, jako jsou dostate¢na hydratace a obrat
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tekutin s méfenim centralniho Zilniho tlaku, feSeni
mineralni dysbalance, zvlasté pak hyperkalcemie.

 Pro inicialni 1é¢bu mnohocetného myelomu
u pacientti s poskozenou funkci ledvin se doporu-
¢uje rezim s rychlym nastupem ucinku, s dobrou
toleranci a pfedevsim s vysokou Sanci na 1écebnou
odpovéd s vyuzitim plné davky léku. Dulezité je
vSak predevsim zahdjit 1é¢bu rychle, at uZ je pou-
Zit jakykoliv 1é¢ebny reZim (stupen doporuceni B,
uroven diikazu IIa).

e ReZimy s proteasomovymi inhibitory (nejlépe
s bortezomibem) 1ze v soucasnosti povaZovat za
optimalni postup spliiujici v soucasnosti nejlépe
vyse uvedené parametry optimalniho reZimu pro
zachranu ledvin (stupen doporuceni C, tiroven dii-
kazu IV),

e Rezim s imunomodula¢nim lékem thalido-
midem nebo pomalidomidem v pfislusné davce
1ze pouzit v pripadé, kdy neni vhodné podat reZim
s bortezomibem (stupen doporuceni C, uirovein dii-
kazulIv.).

» ReZimy s lenalidomidem (nejméné s dexameta-
zonem) vyZaduji redukci davky podle SPC. Samotny
dexametazon je mozno podat okamzité po stanove-
ni diagnézy, aniZ by byla ujasnéna dalsi strategie
(stupenl doporuceni C, iroven diikazu IV).

» Kombinace protinadorové 1é¢by soucasné s vy-
uzitim nové dialyza¢ni membrany (dialyza¢ni HCO
membrana) je indikovanym postupem v pripadé
akutniho renalniho selhani zapfic¢inéného velkym
mnozZstvim volnych lehkych Fetézcu - cast nephro-
pathy (stupen doporuceni A, tiroven diikkazu Ib).

e Nezbytné je diisledné monitorovani neZadou-
cich uéinka a vcasné sniZeni davky ¢i nasledné
vysazeni 1éku (stupenn doporuceni B, uroven du-
kazu III).

« Je nezbytna opatrnost pfi pouZivani nesteroid-
nich antiflogistik a tiprava davek fady 1éki, napr.
derivati morfinu a bisfosfonati (stupen doporuce-
ni B, uroven dukazu III),

e PFi renalni insuficienci je nezbytné zvaZit pri-
padnou souvislost selhani ledvin a 1é¢by urcitym
typem bisfosfonatu podle jeho nefrotoxicity (stupen
doporuceni B, uroven diikazu III),

e Pacienti s chronickou nedostatec¢nosti ledvin
a anémii by méli byt 1é¢eni rekombinantnim erytro-
poetinem (stupen doporuceni A, iiroven ditkazu I).

« Pfirozvaze o vysokodavkované chemoterapii je
nutno zvazit potencialni pfinos a podstatné vyssi
pocet komplikaci, neZ je obvyklé u pacienti s nor-
malni funkci ledvin. Tento postup by proto mél byt
provadén jen v centrech s dostatkem zkusenosti se
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zvladanim zavaZnych potransplantacnich situaci
(stuperni doporuceni C, uroven diikazu IV).

G. PODPURNA LECBA U NEMOCNYCH
S MNOHOCETNYM MYELOMEM

Doporuceni z komplexni podpurné 1é¢by

» Radioterapie je standardni 1é¢ebnou metodou
pro solitarni plazmocytom i extramedularni plaz-
mocytom (stupen doporuceni B, uiroveii ditkkazu IIa).

* Adjuvantni chemoterapie neni doporucena
u solitarniho plazmocytomu po provedeni radio-
terapie nebo chirurgickém vykonu z diivodu nedo-
statecného mnozZstvi dat k vyhodnoceni icinnosti
postupu. Vyjimkou je stale aktivni loZisko po ra-
dioterapii zhodnocené PET/CT (stupen doporuceni
C, uroven dukazu IV).

Doporuceni pro podavani bisfosfonata

« Dlouhodobé 1éc¢ebné podavani bisfosfonatii
nebo denosumabu je doporucovano véem pacien-
tim s nepochybnou diagnézou symptomaticky
mnohocetny myelom (stupenl doporuceni A, Giroven
dikazu Ia).

« Podavani bisfosfonatii je mozZné i u nemocnych
s mnohocetnym myelomem v asymptomatické fazi
nemoci. Neoddali pfechod v symptomaticky mno-
hocetny myelom, ale v dobé diagnézy prechodu do
symptomatického myelomu budou mensi projevy
Kostniho postiZeni. Je na osetfujicim 1ékari, aby
individualné vyhodnotil pfinos ¢asného nasazeni bis-
fosfonatu oproti rizikium plynoucim z dlouhodobého
podavani (stupenl doporuceni A, iiroven diikazu Ia).

 Za u¢innou 1écbu l1ze povaZovat podavani per-
oralni nebo parenteralni formy klodronatu, paren-
teralni formy pamidronatu a zoledronatu (stupen
doporuceni A, uroven dtikazu Ib). Ibandronat je
dalsim ucéinnym bisfosfonitem s priikkazem u so-
lidnich nador, s jednou randomizovanou studii
u mnohocetného myelomu

« Klodronat lze podavat peroralné, nejnizsi denni
davka jakéhokoliv preparatu klodronatu s doku-
mentovanou uc¢innosti je 1 600 mg, pri dobré tole-
ranci 1ze podavat i 2 400 mg. Ekvivalentni nitroZilni
davka klodronatu je 900 mg i. v. infuze 1x za 14 dni
(stuperni doporuceni A, iroven diikazu Ia).

« Pamidronat se podava v davce 90 mg i.v. 1x
za 3-4 tydny, pfipadné 60 mg 1x za 14 dni) (stupen
doporuceni A, uroven dukazu Ib).

* Zoledronat se podava v davce 4 mgi. v. infuzi 1x
za 3-4 tydny (stupen doporuceni A, iroven ditkazu
Ib). Intervaly 1ze prodlouZit na 2-3 mésice.

« Ibandronat se podava v davce 6 mg v i. v. infuzi
1x za 3-4 tydny. Alternativou je 50 mg p. o. denné
(stuperni doporuceni C, iroven doporuceni IV).

* Denosumab se podava v davce 120 mg s. c. 1x za
4 tydny (stupenl doporuceni A, iroven dukazu Ib).

e Vybér preparatu zavisi na preferenci pacienta
a lékare a stavu organismu pred lécbou, zvlasté
s ohledem na poskozeni ledvin a moZnost vzniku
osteonekrozy.

» Doba podavani bisfosfonatii u pacientu, ktefi
dosahnou kompletni remise nebo velmi dobré
parciilni remise, by méla pfesihnout jeden rok
od dosaZeni této 1écebné odpovédi, ale neméla by
byt delsi neZ dva roky od dosaZeni 1lécebnych
odpovédi (stupen doporuceni C, iiroven doporu-
éeni IV).

« V pfipadé nedosaZeni ani velmi dobré parcialni
remise a trvani osteolytické aktivity nemoci miiZe
byt podavani bisfosfonatu dlouhodobé.

e Opatrnost a uprava davek téchto preparati,
zvlasté pak zolendronatu, je nutna pri stfednim
a zavazném selhani ledvin (stupen doporuceni A,
uroven dukazu Ib).

 Pfed zahajenim 1é¢by bisfosfonaty je vZdy nut-
né zvazit riziko pripadné osteonekrédzy. Zejména
u pacientu s vys$im rizikem osteonekrozy cCelisti,
u kterych nelze ocekavat mozZnost zajisténi kom-
plexni stomatologické péce, radéji 1é¢bu bisfosfo-
naty oddalit ¢i viibec nezahajovat. Tuto situaci je
nutno vZdy s pacientem individualné prodiskutovat
(stuperni doporuceni C, iroven doporuceni IV).

DOPORUCENI PRO PREVENCI VZNIKU
OSTEONEKROZY U NEMOCNYCH

S MNOHOCETNYM MYELOMEM

PRI SOUCASNE LECBE DUSIK
OBSAHUJICIiMI BISFOSFONATY

Doporuceni pro pacienty

e Je nezbytné informovat nemocné o moznosti
vzniku osteonekrézy celisti (ONC) pri 1é¢bé dusik
obsahujici bisfosfonaty.

e Pfed zahajenim 1é¢by je nezbytné provedeni
panoramatického snimku celisti, stomatologického
vySetfeni s vyhledem na 2-3 roky a pfipadné sanace
fokusu infekce, ¢i problémovych zub.

e Vhodné je informovat nemocné o nutnosti
zvysené hygieny dutiny tistni.

« Nemocny musi byt poucen, Ze ma vZdy nepro-
dlené informovat 1ékare o jakémkoliv vifkonu zuba-
fe v dutiné ustni, zvlasté pak stomatochirurgickém
vykonu (nejcastéji vytrZeni zubu),
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» Pfed kaZzdym podanim bisfosfonatu obsahu-
jici dusik je vhodné, aby se zdravotnicky personal
presvédcil, Ze nemocny nemél proveden stomato-
logicky vykon nebo vykon neni planovan. (stupen
doporuceni C, iroven diikazi IV)

Doporuceni pfi stomatochirurgickém vykonu

» Stomatochirurgicky vykon (prosté vytrZeni zu-
bu) se doporucuje provadét s antibiotickou profylaxi
(napfiklad Augmentin ¢i Amoksilav a 1g - 2 tablety
2 hodiny pfed samotnym vykonem a poté2x1g al2
hod. po dobu 10-14 dnil). Pfi alergii na peniciliny 1ze
pouzit nap¥. Rovamycin 1-0-1, nebo Dalacin. (stupeni
doporuceni B, uroven dikazu III)

* Po 14 dnech je doporuceno provést kontrolni
stomatologické vysetfeni. Pokud neni rana zhoje-
na do 14 dni, je vhodné provést mikrobiologické
vySetfeni, pripadné zménu antibiotika. (stupen
doporuceni B, uroven dikazu III)

 Je vhodné zvysené pecovat o hygienu dutiny
ustni (napfiklad 3-4krat denné mezi jidly kloktat
chlorhexidin (Corsodyl) do zhojeni rany).

« Je doporuceno provedeni planovaného vyko-
nu s urc¢itym odstupem od posledni infuze dusik
obsahujiciho bisfosfonatu. Doba neni pfesné sta-
novena, pokud vykon neni urgentni, doporucuje
se 2-3 mésice pred planovanou extrakci prerusit
podavani bisfosfonatii. (stupenl doporuceni B, tiro-
ven dikazu III)

* Je doporuceno znovu zahajit podavani dusik
obsahujicich bisfosfonatu po iplném zhojeni rany.
RovnéZ zde neni doba presné stanovena, dva mésice
je doba dostatecna. (stupen doporuceni B, iiroven
dukazi III)

Doporuceni pro 1é¢bu anémie

» U kaZzdého pacienta s anémii je tfeba stan-
dardné provést diferencialni diagnostiku priciny
anémie.

« Pokud neni nalezena jina pfi¢ina anémie a ané-
mie odpovida anémii chronickych chorob pfi mno-
hocetném myelomu, je v pfipadé Kklinickych pri-
znaki (obvykle pfi hodnotach hemoglobinu nizsich
nez 100 g/1) mozné zvazit 1é¢bu humannim rekom-
binantnim erytropoetinem.

» Lécebny test s preparatem stimulujicim ery-
tropoézu je na zvazeni u véech nemocnych s mno-
hocetnym myelomem a symptomatickou anémii.
Indikace musi Korespondovat s obecnymi indika-
cemi pro 1éébu erytropoetinem vydanymi Ceskou
hematologickou spolec¢nosti (stuperni doporuceni
A uroven dukazu 1b).
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e Erytropoetin je indikovany k 1é¢bé anémie
u pacientit s myelomem a chronickym renalnim
selhanim (stupen doporuceni A troven diikazu 1b).

DOPORUCENY POSTUP PRO PROFYLAXI
TROMBOTICKYCH KOMPLIKACI U PACIENTU
S MNOHOCETNYM MYELOMEM

e U pacientu bez rizikovych faktorii TEN*, Kte-
fi jsou 1éceni reZimy neobsahujicimi IMiDy ani
kombinaci anthracyklinu s vysoko davkovanym
dexametazonem, neni nutna Zadna farmakologicka
tromboprofylaxe, doporucena jsou jen reZimova
opatfeni (mobilizace, cviceni, fadna hydratace,
kompresni puncochy) (droven diikazu IV, stupeii
doporucdeni C).

e U vSech ostatnich pacientii je doporucena far-
makologicka tromboprofylaxe. Je u nich mozZné
pouzit LMWH v profylaktické davce (enoxaparin 40
mg, bemiparin 3500 j, dalteparin 5000 j, nadroparin
u osob s hmotnosti do 50 kg 0,3 ml, u osob s hmot-
nosti 50-69 kg 0,4 ml, u osob s hmotnosti nad 70 kg
0,6 ml - vSe 1x denné.)

« U pacientii bez dal$ich rizikovych faktorii TEN*
1ze po dosaZeni parcialni remise povaZovat za srov-
natelné acinny postup ASA 100 mg denné nebo
warfarin v terapeutické davce (liroven diikazu Ib,
stuperi doporuceni A pro 1. linii 1é¢by, aroven diui-
kazu IV, stupen doporuceni C pro dalsi linie 1é¢by).

e U pacientil s velmi vysokym rizikem (TEN
v anamnéze, nové diagnostikovany MM léceny
kombinaci IMiDu nebo anthracyklinu s pulsnim
dexametazonem) je mozné podat intermediarni
davku LMWH (nadroparin, enoxaparin, daltepa-
rin) 100 IU/Kkg 1x denné (aroven dukazu IIa, stupeii
doporuceni B)

« U pacientii bez dal$ich rizikovych faktorii TEN*
1é¢enych pro relaps MM IMiDy v kombinaci s nizkou
davkou Kkortikoidii nebo v monoterapii je mozZné od
pocatku podavat ASA misto LMWH.

e U pacientti 1é¢enych warfarinem nebo nékte-
rym z pfimych oralnich antikoagulancii (dabiga-
tran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban) z jiné in-
dikace je mozZné tuto 1é¢bu ponechat, nebot lze
pfedpokladat dostatecny tromboprofylakticky efekt
téchto 1éki béhem 1écby MM.

« PFilécbé warfarinem je tfeba ¢astéji kontrolo-
vat INR, prilécbé pfimymi oralnimi antikoagulancii
je tfeba kontrolovat renalni funkce a respektovat
jejich kontraindikaci pri renalni insuficienci podle
SPC.

e *Za rizikové faktory TEN jsou povaZovany:
upoutani na lizko, imobilizace koncetiny, infekce,
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srde¢ni selhani NYHA III-1V, otoky DK, respiracni
insuficience, paréza nebo plegie koncetiny, zavede-
ny centralni Zilni katétr, obezita, znama vrozena
nebo ziskana trombofilni laboratorni odchylka,
duplicitni malignita, soucasna 1écba estrogeny,
soucasna lécba erytropoetinem nebo jeho derivaty.

PROFYLAKCE INFEKCNICH
NEMOCI - DOPORUCENI

« Profylaktické podavani antibiotik s cilem sniZit
cetnost infek¢énich komplikaci neni pri béZné che-
moterapii (CTD, VMP, RP) doporuceno.

 UreZimu s vysokymi davkami kortikoidu (nad
20 mg prednisonu po déle nezZ 4 tydny nebo ekviva-
lent podle NCCN) se doporucuje profylaxe pneumo-
cystové pneumonie (stupeinl doporuceni B tiroven
dikazu IIb).

 Pri standardni chemoterapii mnohocetného
myelomu neni primarné profylaktické podavani
antimykotik standardnim postupem. V pripadé
vzniku slizni¢ni mykozy v prubéhu 1é¢by je vsak
vhodné podavat v dalsich cyklech profylakticky
antimykotikum (flukonazol) (stupen doporuceni
C, uroven dukazu III pro redukci mortality pfi
ASCT).

« Antivirova profylaxe acyklovirem je indiko-
vana u pacientu 1é¢enych inhibitory proteazomu
a lenalidomidem (stupen doporuceni A, tiroven
dikazu IIb). Davku acykloviru je mozZné bezpecné
zredukovat aZ na davku 1x 200-400 mg s uspokoji-
vym profylaktickym efektem (stupenn doporuceni
B, uroven dikazu IIb)

« U dlouhodobé neutropenickych pacientii (nad 7
dni ocekavané neutropenie - u MM prakticky pouze
u ASCT) je doporucena profylaxe fluorochinolonem
a flukonazolem s prihlédnutim k lokalni epidemio-
logické situaci daného pracovisté, u kratkodobé
neutropenickych pacientii s MM lze zvaZit i bez
profylaxe (stupenl doporuceni A, tiroven diikazu Ia).

» Po autologni transplantaci je doporucena pro-
fylaxe acyklovirem a trimetoprim-sulfamethoxazol
po dobu asponi 30 dni (stupeni doporuceni A, iroven
dikazu IIa podle NCCN).

« Vakcinace pacientti je moZna neZivymi vak-
cinami, mimo standardni o¢kovani (tetanus,...)
neni jiné ockovani rutinné doporuceno, vhodné je

kaZdoro¢ni ockovani proti sezonni chfipce (stupeii
doporuceni C, uiroveii diikazu obecné III, influenza
IIa).

» Pfed nasazenim 1é¢by lenalidomidem (poma-
lidomidem) je nutné sérologické vysetfeni viru he-
patitidy B (stupen doporuceni C, iiroven diikazu III)

DOPORUCENI PRO SLEDOVANiI
PACIENTU S MGUS A PRO STRATIFIKACI
RIZIKA PRECHODU V MM

e Po vylouceni jiného typu MG musi byt pro
stanoveni diagnézy MGUS splnéna Kritéria podle
IMWG z roku 2016 (stupen doporuceni C, iiroven
dukazu IV).

e Optimalnim diagnostickym vystupem je za-
pis obsahujici: typ Ig paraproteinu, urceni rizika
transformace s doporucenou frekvenci sledovani
(stupenl doporuceni C, iroven diikazu IV).

« Doporuceny panel vysetfeni v ramci sledova-
ni zahrnuje: krevni obraz, zikladni biochemické
vySetfeni zahrnujici stanoveni sérovych koncen-
traci urey, Kreatinu, vapniku, celkové bilkoviny,
C- reaktivniho proteinu, beta2-mikroglobulinu,
albuminu, laktitdehydrogenazy, jaternich enzymu,
glukozy, dale kvantitativni stanoveni imunoglobu-
linti a FLC v séru vcetné stanoveni jejich poméru,
elektroforézu, pripadné imunofixaci séra a moci.
Vysetieni kostni dfené je doporuceno u IgG MGUS
v pripadé sérového M-proteinu 215 g/l a u vsech
IgA a IgM typu MGUS. Zobrazovaci vysetfeni neni
béZné doporucovano u pacientii s M-proteinem
typu IgG <15 g/l a pf¥i M-proteinu typu IgA <10 g/l
bez kostnich bolesti. U vSech ostatnich pacientti je
vhodné provedeni RTG celého skeletu, resp. dnes
spise ,low-dose“ CT, pripadné celotélového MRI,
PET/CT ¢i PET/MRI vySetfeni (stupenl doporuceni
C, uroven dukazu IV).

« Frekvence sledovani v prvnim roce upfesnuje
dynamiku MGUS (interval 2-4 mésice). Kontrolni
vySetfeni od druhého roku sledovani jsou v inter-
valech od 2-4 mésicii do 12-18 mésici1 v zavislosti
na mife rizika transformace. Minimalni interval
jednoho roku mezi kontrolami je optimalni dobou
z praktického hlediska (stupen doporuceni C, tiro-
ven dukazu IV).
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