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Tyto minimální doporučené léčebné strategie byly schváleny 

 výborem ČHS ČLS JEP 4/2005
Tyto minimální doporučené léčebné strategie  byly připraveny na základě požadavku ÚP VZP. Jejich cílem je podat přehled minimálních léčebných strategií se zvláštním zřetelem na intenzivní chemoterapii a nákladnou léčbu u nejčastějších hemato-onkologických chorob. V souladu s požadavky ÚP VZP se tato doporučení nezabývají popisem diagnostiky, stanovováním rozsahu postižení a prognostických faktorů či způsobu dispenzarizace. 

UPOZORNĚNÍ!

Chemoterapii může u hematologických malignit indikovat jen erudovaný klinický hematolog nebo onkolog. 

Především parenterální chemoterapie bývá provázena velmi závažnými až život ohrožujícími komplikacemi. Její podávání je proto vyhrazeno pro pracoviště, jejichž součástí je 

a) lůžková jednotka intenzivní hematologické péče nebo 

b) pro pracoviště, která spolupracují nebo mají dohodu o přijetí a léčbě nemocných se závažnými komplikacemi po chemoterapii 

s lůžkovými zařízením s dostatečnou zkušeností, které je příslušně vybavené, má erudovaný personál a klinické a laboratorní zázemí, aby tyto komplikace mohlo zvládat.

Transplantace krvetvorných buněk, léčba akutních leukémií, která si klade za cíl chorobu vyléčit a mimořádně nákladná léčba dalších hemato-onkologických malignit může být poskytována jen v centrech intenzivní hematologické péče s akreditovanou transplantační jednotkou.
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                                            I. LYMFOMY

I.1. Minimální doporučená léčebná strategie u difuzního velkobuněčného 

       B-nehodgkinského lymfomu (DLBCL) 

T. Papajík, M. Trněný
Určení stádia choroby se provádí na základě Ann Arbor stážovacího systému, základní zhodnocení prognostického rizika na základě Mezinárodního prognostického indexu (IPI) nebo věku přizpůsobené varianty u nemocných pod 60 let, doplněné o analýzu dalších prognostických markerů (sérologické parametry, genetické změny, exprese onkogenů, proliferační index a další). Na základě zhodnocení klinického stavu, stádia choroby a prognostického rizika se stanovují léčebné cíle.

Terapie

Cílem léčby může být nemocného a) vyléčit, b) prodloužit jeho přežití bez známek choroby a c) prodloužit celkové přežití nemocného nebo d) zlepšit kvalitu života nemocného.

Léčba nově diagnostikovaného onemocnění

U nemocných se standardním prognostickým rizikem se podává kombinovaná chemoterapie s antracyklinem (CHOP, CHOP-like režim), která bývá doplněna u CD20 pozitivních DLBCL současným podáním anti-CD20 protilátky (rituximab v počtu 6-8 cyklů).U nemocných s vysokým rizikem infiltrace CNS musí být provedena odpovídající profylaxe CNS postižení intrathekální aplikací cytostatik. Radioterapie je indikována na oblast původní velké nádorové masy nebo k likvidaci zbytkové choroby.

U nemocných s vysokým prognostickým rizikem se podává kombinovaná chemoterapie se zvýšením dávkové intenzity doplněná u CD20 pozitivních DLBCL současným podáním anti-CD20 monoklonální protilátky (rituximab v počtu 6-8 cyklů). Tato léčba je podávána ve spolupráci s centrem specializované hematologické péče. Léčebné schéma a počet cyklů závisí na individuální charakteristice nemocného, rozsahu jeho choroby a dalších prognostických parametrech. U rizikových nemocných (65 let v dobrém biologickém stavu v 1. KR nebo v 1. PR je metodou volby pro primární léčbu i vysoce dávkovaná chemoterapie s podporou autologních krvetvorných buněk. U nemocných s vysokým rizikem infiltrace CNS musí být provedena odpovídající prevence postižení CNS intrathekální aplikací cytostatik. Radioterapie je indikována na oblast původní velké nádorové masy nebo k likvidaci zbytkové choroby.

Léčba refrakterní a relabující choroby by měla být prováděna ve spolupráci s centrem specializované hematologické péče resp. u mladších nemocných přímo v centru. Záchranná (salvážová) terapie (DHAP, ESHAP, HAM, ICE aj.) se u CD20 pozitivních DLBCL kombinuje se současným podáním anti-CD20 monoklonální protilátky (rituximab). 

U chemosenzitivních nemocných v dobrém biologickém stavu splňujících indikační kritéria pro TKB je indikována vysoce dávkovaná chemoterapie s podporou autologních krvetvorných buněk. U nemocných s HLA-kompatibilním dárcem, kteří splňují indikační kritéria pro alogenní transplantaci KB, je indikován tento léčebný postup.

Zhodnocení odpovědi na terapii (restážování) se provádí v první polovině léčebného období (cca po 2-4 cyklech léčby). Definitivní zhodnocení odpovědi na léčbu se provádí za 

1-2 měsíce po ukončení základní linie léčby. U nemocných se zbytkovou lymfadenomegalií zjištěnou morfologickými zobrazovacími vyšetřeními (CT,MRI) je vhodné provést PET resp. PET/CT vyšetření.

I.2. Minimální doporučená léčebná strategie u folikulárního lymfomu (FL) 

M. Trněný, T. Papajík

Pro zahájení adekvátní terapie je nezbytné histologické určení podtypu FL (stupeň I,II a III),  protože stupeň III je léčen stejným způsobem jako difúzní velkobuněčný lymfom. 

Určení stádia choroby se provádí na základě Ann Arbor stážovacího systému, zhodnocení prognostického rizika na základě Mezinárodního prognostického indexu (IPI) nebo pomocí speciálního indexu pro FL (FLIPI), u mladších nemocných je žádoucí doplnění analýzy dalších prognostických markerů (sérologické parametry, genetické změny, exprese onkogenů a další). Na základě zhodnocení klinického stavu, podtypu FL, stádia choroby a prognostického rizika se stanovují léčebné cíle.

Terapie

Cílem terapie je prodloužit délku přežívání bez známek choroby, prodloužit délku celkového přežití nemocných, méně často nemocného vyléčit resp. u nemocných s vysokou komorbiditou a chemorezistentní chorobou alespoň zlepšit kvalitu jejich života.

Léčba nově diagnostikovaného onemocnění

V úvodních stádiích choroby (stádium I a II) je léčbou první linie radioterapie na postižené oblasti uzlin (involved nebo extended field). U starších nemocných s neaktivní chorobou může být zvolena strategie observace a oddáleného zahájení léčby. Mladší nemocné se středně či vysoce rizikovou chorobou obvykle léčíme kombinovanou chemoterapií (COP, CHOP, CHOP-like aj.) současně s anti-CD20 monoklonální protilátkou (rituximab 6-8 cyklů u FL s prokázanou CD20 pozitivitou nádorových buněk). Individuálně se rozhodujeme o následné radioterapii na místa původní velké nádorové masy. 

V pokročilých stádiích choroby (stádium III a IV) volíme:

U nemocných s nízce rizikovou chorobou a malou nádorovou masou bez známek aktivity volíme strategii pečlivé observace a oddáleného zahájení léčby.                                                                                    

U nemocných s progredující nebo vysoce rizikovou chorobou s velkou nádorovou masou kombinovanou chemoterapii COP, CHOP, CHOP-like nebo režimy s purinovými analogy se současným podáním anti-CD20 monoklonální protilátky (rituximab 6-8 cyklů u FL s prokázanou CD20 pozitivitou nádorových buněk).

U mladších (pod 65 let věku) nemocných s vysoce rizikovou a biologicky nepříznivou chorobou je možné po intenzivním léčebném přístupu indikovat vysoce dávkovanou terapii s autologní podporou krvetvornými buňkami již v rámci první linie léčby.                                

U starších nemocných s velkou nádorovou masou se známkami aktivity choroby a vysokou komorbiditou indikujeme paliativní monochemoterapii (chlorambucil, cyklofosfamid) nebo polychemoterapii bez antracyklínů (COP).   

Interferon ( je indikován jen u nemocných s původně velkou nádorovou masou ve fázi minimální zbytkové choroby nebo v KR po použití chemoterapie s antracykliny.

Léčba refrakterní a relabující choroby

V případě relabující choroby je nutné nové histologické ověření povahy relapsu (riziko transformace do DLBCL) a stanovení pozitivity CD20 antigenu. Volba léčebného postupu záleží na rozsahu relapsu, rizikových faktorech, klinickém stavu, věku a předchozí léčbě. Rozhodnutí o typu léčby je vysoce individuální. Je možné použít radioterapii, samotnou léčbu rituximabem, kombinaci chemoterapie s rituximabem, samotnou chemoterapii, v případě relapsu po rituximabu je možné indikovat léčbu 90Y-anti-CD20 monoklonální protilátkou (ibritumomab tiuxetan).  

U mladších nemocných (do 65 let věku) by měla být léčba prováděna ve spolupráci s centrem specializované hematologické péče.                                                                                                     

U nemocných relabujících do 1 roku od ukončení předchozí terapie nebo u refrakterních nemocných se zpravidla volí léčba intenzivnějším režimem než byl režim předešlý (záchranná, salvážová terapie).              
U chemosenzitivních nemocných v dobrém biologickém stavu může být po posouzení individuálního rizika aplikována vysoce dávkovaná chemoterapie s podporou autologních krvetvorných buněk. U nemocných s relabující/refrakterní chorobou splňujících indikační kritéria pro alogenní TKB s dostupným HLA-shodným dárcem může být indikována alogenní transplantace.

U refrakterních a relabujících CD20 pozitivních nemocných, kteří byli již v minulosti léčeni rituximabem, je možné indikovat léčbu 90Y-anti-CD20 monoklonální protilátkou (ibritumomab tiuxetan).

U nemocných s histologicky transformovaným FL se indikuje intenzivní chemoterapie jako u DLBCL (včetně současného podání anti-CD20 monoklonální protilátky u CD20 ověřené pozitivity). U chemosenzitivních nemocných v dobrém klinickém stavu je indikována vysoce dávkovaná chemoterapie s podporou autologních krvetvorných buněk. U pacientů splňujících indikační kritéria pro alogenní TKB s dostupným HLA-shodným dárcem může být indikován tento léčebný přístup.

Zhodnocení odpovědi na terapii (restážování): orientační zhodnocení se provádí v první polovině léčebného období (cca po 2-4 cyklech léčby). Definitivní zhodnocení odpovědi na léčbu se provádí za 1-2 měsíce po ukončení léčby. 

I.3. Minimální doporučená léčebná strategie u Hodgkinova lymfomu (HL) 

L. Raida, M. Trněný
Rozsah choroby stanovujeme podle Ann Arbor klasifikace. 

Mezi časná stádia řadíme stádia I, II A/B bez dalších rizikových faktorů. Mezi střední stádia IA/B a IIA s přítomností alespoň jednoho z rizikových faktorů (mediastinální masa nebo uzlinový „bulk“, postižení extralymfatického orgánu, postižení sleziny, SE>50mm/hod u nemocných bez B-symptomatologie nebo SE>30/hod u nemocných s B-symptomatologií, 3 a více postižených okrsků uzlin a stádium IIB se SE>30mm/hod a 3 více postiženými okrsky uzlin. Jako pokročilou chorobu označujeme stádium IIB s mediastinální masou, uzlinovým „bulk“, s extranodálním postižením nebo s postižením sleziny a stádia III. a IV. U pokročilých forem choroby je stupeň rizika hodnocen podle mezinárodního prognostického indexu pro Hodgkinův lymfom.

Léčba:

Cílem léčby nově diagnostikované choroby je nemocného vyléčit, u relabujících nebo chemorezistentních nemocných to ale  může být prodloužení života bez známek choroby, prodloužení celkové délky života nebo jen zlepšení kvality života.

V časném stádiu podáváme 2 cykly kombinované chemoterapie ABVD, kterou je možno doplnit adjuvantní radioterapií „involved field“ (30 – 40Gy). U histologického subtypu lymfocytární predominance lze u stádia I bez přítomnosti „bulk“  aplikovat pouze radioterapii „involved field“ (30 Gy)

Ve středním stádiu podáváme 4 cykly ABVD nebo 2-4 cykly alternujícího režimu COPP/ABVD, nebo 4-6 cyklů hybridního režimu COPP/ABV nebo intenzifikované protokoly „Stanford V“ nebo BEACOPP. Tuto chemoterapii je možno doplnit adjuvantní radioterapií „involved field“ (30 – 40Gy).

V pokročilém stádiu podáváme 8 cyklů ABVD nebo 6 cyklů alternujícího režimu COPP/ABVD nebo 8 cyklů hybridního režimu COPP/ABV nebo 8 cyklů intenzifikovaného režimu BEACOPP (základní nebo eskalované varianty). Tuto chemoterapii je možno doplnit adjuvantní radioterapií „involved field“ (30 – 40Gy)

Léčba chemorezistentních a relabujících nemocných 

Jako záchrannou léčbu lze aplikovat různé režimy kombinované chemoterapie (DHAP, ESHAP, ICE, Dexa-BEAM), které lze využít i k mobilizaci autologních periferních kmenových buněk pro potřeby vysoce dávkované chemoterapie. Ta je standardní součástí „záchranné“ léčby nemocných s relabujícím Hodgkinovým lymfomem nebo s nedostatečnou odpovědí na chemoterapii první linie. Alogenní transplantaci krvetvorných buněk lze zvolit jako léčebný postup u opakovaně relabujícího nebo refrakterního onemocnění, pokud nemocný splňuje indikační kritéria pro alogenní TKB a má HLA-shodného dárce. 

Hodnocení léčebné odpovědi

Léčebná odpověď se předběžně hodnotí v průběhu léčby a za 4-6 týdnů po ukončení léčby, pokud byla aplikována pouze chemoterapie, a aspoň 8 týdnů po ukončení léčby jejíž součástí byla adjuvantní radioterapie. Základními zobrazovacími metodami pro hodnocení odpovědi je CT a MRI (mediastinální oblast), v případě zbytkové choroby můžeme s výhodou indikovat PET nebo PET/CT.
I.4. Minimální doporučená léčebná strategie u mnohotného myelomu (MM) 

V. Ščudla, Z. Adam, R. Hájek, 
Rozhodování o typu léčby se opírá o zhodnocení prognózy MM, které je založeno na stanovení klinického stádia  nemoci, IPI, vyšetření s-(2mikroglobulinu, s-LDH,  s-CRP, s-TK a cytogenetickém vyšetření. 

Léčba si klade za cíl prodloužit délku přežití bez známek choroby a prodloužit délku celkového přežití nebo alespoň zlepšit kvalitu života nemocných. 

Chemoterapií se léčí nemocní stádia II – III A/B, případně i „symptomatické“ formy stádia IA s nepříznivými prognostickými faktory. U nemocných splňujících indikační kritéria pro autologní transplantaci KB je léčbou první linie vysoce dávkovaná chemoterapie s podporou autologních krvetvorných buněk (TKB). 

Indukční fáze obsahuje 4 cykly  VAD nebo VID, případně i jiného režimu s vysoce dávkovaným kortikoidem. Indukční chemoterapie může být vedena, po dohodě s centrem specializované hematologické péče, i v regionálních hematologických zařízeních a bývá zakončena vysoce dávkovanou léčbou s autologní transplantací KB v transplantačním centru. 

Alogenní transplantace krvetvorných buněk je dnes léčebnou variantou jen u prognosticky nepříznivých stavů splňujících indikační kritéria pro alogenní transplantaci KB a vzhledem k vysoké toxicitě přichází v úvahu pouze velmi výběrově.

      Konvenční chemoterapie
Nemocní, kteří nesplňují kritéria pro vysoce dávkovanou chemoterapii jsou indikováni pro perorální léčbu kombinací melfalanu (9 mg/m2/den l.-4.den) a prednisonu (60 mg/m2/den 1.-4.den) v intervalu 4-6 týdnů do dosažení stabilní/plateau fáze. U stavů vyžadujících  rychlý léčebný účinek nebo v případě iniciální renální insuficience lze v úvodu použít režim VAD nebo jeho modifikace s event. začleněním cyklofosfamidu, idarubicinu, BCNU, CCNU  nebo etoposidu. Je-li při zahájení léčby přítomna pancytopenie, je možná terapie cyklofosfamidem. U závažné pancytopenie a/nebo renální insuficience lze použít pulzní léčbu vysokými dávkami kortikosteroidů.

Udržovací léčba

U nemocných s PR nebo KR po vysoce dávkované chemoterapii s TKB se doporučuje dlouhodobá udržovací terapie interferonem ( (obvykle 3 mil. IU 3x týdně podkožně) nebo dlouhodobá léčba kortikoidy. V případě dosažení stabilní/“plateau“ fáze nemoci je vhodná udržovací terapie interferonem (. Ke standardním postupům patří i dlouhodobá terapie bisfosfonáty a rHuEPO.
Léčba relabujících nebo refrakterních onemocnění

V případě relapsu nebo neuspokojivé léčebné odezvy po autologní TKB je léčbou volby  opakování léčebného postupu. 

V případě pozdního relapsu po předchozí konvenční chemoterapii je k dosažení sekundární remise vhodná stejná léčba jako v indukční fázi, případně režim VAD nebo jeho modifikace. 

V prvním relapsu onemocnění nebo v případě rezistence na vstupní léčbu obsahující vysoce dávkovaný kortikoid je indikován thalidomid. Vyšší dávka thalidomidu (maximálně 400 mg) by měla být podávána do dosažení maximální léčebné odpovědi a maximálně dva měsíce léčby navíc. Následně může být thalidomid podáván jako  udržovací  léčba v nižší dávce 50-200 mg denně až do dalšího relapsu nebo do vysazení pro nežádoucí účinky. Léčba thalidomidem není nadále indikovaná v případě zjevné progrese po třech měsících léčby nebo při toxicitě vyšší než stupeň III dle WHO související s použitím léku. 
Léčba je vyhrazena z důvodů bezpečnosti (rozhodnutí SÚKL) k použití v určených centrech (Brno, Hradec Králové, Olomouc, Plzeň, Praha VFN a Praha FN KV). 

V druhém relapsu onemocnění (jako lék 3. linie) nebo v případě rezistence na léčbu prvního relapsu je indikován Bortezomib (Velcade). Je doporučeno jej podávat v kombinaci s kortikoidy nebo kortikoidy přidat nejpozději při 3. cyklu léčby, pokud nebylo dosaženo PR. Standardní dávkou je 1,3 mg/m2 (den l.,4.,8., a 11.) v 21 denním režimu s opakováním maximálně 8 cyklů. V případě dosažení nejméně PR po 3 cyklech léčby  je povoleno pokračovat až do 8. cyklu léčby. V případě dosažení KR před šestým cyklem léčby je povoleno podat maximálně dva cykly Velcade navíc (výklad: například nemocný, který dosáhne po 3. cyklu KR dostane maximálně dva cykly léčby navíc, tj. maximálně 5 cyklů). Léčba Velcade se ukončí, pokud před 5. cyklem kombinované léčby nedojde k PR dle kritérií EBMT nebo v případě zjevné progrese po třech měsících léčby. 
Vzhledem k ekonomické náročnosti  je léčba vyhrazena do velkých center (Brno, Hradec Králové, Olomouc, Plzeň, Praha VFN a Praha FN KV) s vysokou frekvencí nemocných (více než 20 týdně) a velkou zkušeností s léčbou tohoto onemocnění.

Hodnocení léčebné odezvy

PR se vyznačuje ( 50% poklesem  M-proteinu v séru a ( 90% redukcí odbytu močové M-komponenty /24 hod. K potvrzení KR je nutný negativní výsledek imunofixace a nález ( 5% plazmatických buněk při aspirační biopsii kostní dřeně.U nemocných s nesekretorickou nebo oligosekretorickou formou, u Bence-Jonesova a IgD typu  MM je nezbytné sledování sérových hladin volných lehkých řetězců imunoglobulinů s výpočtem indexu kappa/lambda.  

II. MYELODYSPLASTICKÝ SYNDROM (MDS)

II.1. Minimální doporučená léčebná strategie v časných stadiích MDS: Refrakterní anemie (RA) a Refrakterní anemie s prstenčitými sideroblasty (RARS) 

J. Čermák

Diagnostika a klasifikace MDS vychází z FAB klasifikace MDS a její WHO úpravy. 

Léčba: Cílem léčby je, vzhledem k většinou dlouhodobému a nekomplikovanému průběhu onemocnění a vysoké toxicitě a závažným komplikacím chemoterapie, udržet vysokou kvalitu života. U nemocných s nepříznivými prognostickými faktory splňujících indikační kritéria pro transplantaci KB můžeme indikovat alogenní TKB s cílem chorobu vyléčit. 

Podpůrná léčba se omezuje na podávání deleukotizovaných transfuzí erytrocytů a trombocytů a dle počtu aplikovaných transfuzí erymasy a velikosti zátěže organismu železem indikujeme chelatační léčbu ( Desferal 3g denně, Ferriprox 3-6g denně).

Podávání kortikosteroidů ve středních dávkách ( Prednison 0,4-0,5mg/kg) v kombinaci                                  s cyklosporinem A (3-6mg/kg/den s úpravou dávky na léčebnou hladinu) indikujeme                                  u nemocných, u nichž je předpoklad efektu této léčby (hypoplastická forma MDS,                                zvýšené procento lymfocytů v kostní dřeni).

Podávání antithymocytárního globulinu indikujeme u hypoplastické formy MDS, pokud nemůžeme provést alogenní transplantaci krvetvorných buněk.

Podávání ertropoetinu rHuEPO je indikováno u nemocných s potřebou ≥ 2 TU erymasy měsíčně, jejichž hladina EPO v séru je < 200 IU u RA a < 500 IU u nemocných s RARS. 

U nemocných s RARS je možno zkusit kombinaci erytropoetinu rHuEPO s G-CSF.

Alogenní transplantace krvetvorných buněk je indikována u nemocných s nepříznivými                                   prognostickými faktory (těžká cytopenie a/nebo komplexní chromozomální aberace (střední II. riziková skupina), u hypoplastické formy a při přítomnosti fibrózy kostní dřeně - splňují li indikační kritéria pro alogenní transplantaci KB.

II.2. Minimální doporučená léčebná strategie v pokročilých stadiích MDS: Refrakterní anemie s nadbytkem blastů (RAEB I/II)  a Refrakterní anemie s nadbytkem blastů v transformaci (RAEB-T) 

J. Čermák
Léčba: Cílem může být vyléčení, prodloužení délky života bez známek choroby či prodloužení celkového přežití nemocného nebo jen zlepšení kvality jeho života.

Alogenní transplantace KB je léčebnou metodou volby s event. indukční fází léčby jedním až několika cykly kombinované chemoterapie u nemocných splňujících ostatní indikační kritéria pro alogenní transplantaci KB.

Kombinovaná chemoterapie prováděná podle stejných principů jako u AML je indikována zejména u nemocných, kteří mohou být následně transplantováni.

Podávání diferenciačních látek (Vidaza) či perorální chemoterapie (Litalir, Puri-nethol,                                 Alkeran) je indikováno u nemocných, kteří nemohou být léčeni kombinovanou      chemoterapií, resp. kteří nemohou být transplantováni. 

Součástí podpůrné léčby je podávání deleukotizovaných transfuzí erytrocytů a trombocytů.

III. CHRONICKÉ MYELOPROLIFERACE

III.1. Minimální doporučená léčebná strategie u pravé polycytémie (PP) 

K. Indrák, R. Pytlík

Diagnóza PP se opírá o komplex diagnostických kritérií shrnutý ve WHO klasifikaci. 

Diferenciální diagnostika polycytémií bývá z důvodu neznalosti či nedostupnosti všech potřebných kritérií provázena, především v regionálních pracovištích, relativně vysokým počtem omylů. Nedávno bylo publikováno sdělení o identifikaci mutace JAK 2 tyrozinkinázy, která byla jako příčina myeloproliferace nalezena u 90% nemocných s PP, u 50% nemocných s OMF a u 50% nemocných s ET. Tato mutace by se tak mohla stát, přinejmenším u PP, podobným diagnostickým markerem jako Ph1+ u CML a diagnostika PP i dalších myeloproliferací by se tak mohla výrazně zpřesnit.

Léčba: Cílem léčby je prodloužit délku nemoci bez příznaků choroby, prodloužit délku celkového přežití a zpomalit možnou transformaci choroby do akutní leukemie či osteomyelofibrózy. Vyléčení je z důvodu vysokého léčebného rizika transplantace KB a dlouhého mediánu přežití nemocných s PP léčených konzervativně, cílem léčby zcela výjimečně.

Léčbou 1. linie je erytrocytaferéza nebo venepunkce, kterými bychom měli udržet hematokrit pod 0,42. U stabilizovaných pacientů s nízkým rizikem trombózy (věk (60 let, bez trombotických komplikací v anamnéze, trombocyty (600x10/9/l), je tato léčba dostačující. Ostatní pacienty  kategorizujeme pro léčbu podle věku a rizikových faktorů:

1.  U pacientů ≤50 let je doporučováno udržovat hematokrit (Hk) pod 0,42 a riziko 

     trombotických komplikací můžeme snížit nízkými dávkami kyseliny acetylsalicylové (30-100 mg/den). 

2.  U pacientů ve věku 50-70 let udržujeme Hk pod 0,42 a zvažujeme podávání nízké dávky 

     acylpyrinu, pokud Tr nepřesáhnou 1,0 x109/l a pokud nemocní nemají jiné riziko  

     trombózy. U pacientů s opakovanými trombózami v anamnéze je nutná, nejsou-li  

     kontraindikace, doživotní antikoagulační léčba. Cytoredukce, resp. tromboredukce je indikována u všech nemocných s vysokým rizikem trombo-embolických komplikací. Pro ně je lékem volby 

     (po zvážení všech rizik a kontraindikací) INF(, anagrelid nebo hydroxyurea (viz kapitolu 

     III.2.)

3.  U pacientů ≥70 let jsou léčbou 1. volby venepunkce s cílem rychlé redukce Hk pod 0,42  

     a následně 32P nebo HU.

Indikace alogenní transplantace je léčebnou metodou volby jen pro velmi mladé nemocné splňující indikační kritéria pro alogenní TKB, kteří mají dostupného HLA-shodného, nejlépe příbuzenského dárce.

III.2. Minimální doporučená léčebná strategie u esenciální (primární) trombocytémie (ET) a u trombocytémií jiných myeloproliferací (MPO-T)  

M. Penka, J. Schwarz, R. Pytlík

Léčba: cílem léčby je prodloužení délky života bez známek choroby mezi kterými nejčastější  

             bývají trombotické a krvácivé komplikace.

V léčbě ET/MPO-T jsou používány léky:

a) tromboreduktivní: anagrelid (ANG), interferon ( (IFN), hydroxyurea (HU), busulfan (BU), pipobroman (PB) 

b) antiagregační: kyselina acetylosalicylová (ASA), ticlopidin (TCP), clopidogrel (CLP), indobufen apod.  

c) doplňkové : antitrombotika (heparin, kumariny), symptomatické léky. 

Léčba je stratifikována následovně:

       1. U nemocným ≤60 let podáváme tromboreduktivní léky v případě výskytu trombembolických nebo krvácivých projevů nebo v případě jejich rizika vč. rizika kardiovaskulárního, nebo v případě vysokého počtu trombocytů (nad 1000 x 109/l). Ostatní nemocné sledujeme bez léčby. Lékem první volby může být anagrelid nebo interferon alfa. (Léčba probíhá ve spolupráci ošetřujícího lékaře s centrem specializované hematologické péče.) V případě léčby anagrelidem, je-li dosaženo do 2 měsíců odpovídajícího efektu, je indikováno pokračování zavedené léčby. Pokud není dosaženo léčebného efektu, je-li nutné použít dávku vyšší než 5mg anagrelidu denně nebo, není-li lék nemocným uspokojivě tolerován (bolesti hlavy, retence tekutin s otoky, tachykardie aj.) je vhodné zaměnit anagrelid za interferon alfa. Podobně, v případech kdy byl nasazen jako lék první volby interferon (. Pak by se o jeho výměně za anagrelid mělo uvažovat, nebude-li dosaženo léčebného efektu do 6 měsíců nebo je-li potřeba léčebné dávky (30 mil.j. INF týdně, či při jeho špatné snášenlivosti (přetrvávající a těžko zvladatelný flu-like sy, anorexie, váhový úbytek, deprese apod.). V případě nutnosti vyšších dávek obou léků je možno zvážit i kombinovanou léčbu (např. ANG/IFN, ANG/HU či IFN/HU) za účelem snížení dávek při zachování jejich účinnosti. 

U nemocných v celkově špatném zdravotní stavu je lékem první volby HU. 

V těhotenství (příp. v rámci plánování těhotenství u žen fertilního věku) volíme interferon (
       2. U nemocných ≥60 let je lékem 1. volby (pokud je přítomna klinika nebo dochází k trombocytémii nad 600x109/l) hydroxyurea. U nemocných mezi 60 – 70 léty lze zvážit podávání ANG/IFN v případě zvláště dobrého zdravotního stavu a předpokladu dlouhodobého přežití. V případě nežádoucích účinků hydroxyurey je lékem volby anagrelid nebo interferon (, pouze u nemocných reagujících špatně na běžné dávky nebo v případě celkově špatného zdravotního stavu lze zkusit jako lék 2.-3. volby busulfan nebo pipobroman
Antiagregační léčba – nejčastěji ASA (100mg denně) – je podávána v případě, kdy se nepodařilo normalizovat počet destiček, kdy však jejich počet nepřesahuje 1200 – 1500 x 109/l, dále v případě hrozby nebo výskytu trombotických komplikací (kardiovaskulární riziko či symptomatologie, trombofilní stavy – např. FVL či antifosfolipidový sy). V některých případech se podává ASA samostatně (bez léků s tromboreduktívním účinkem), v jiných případech společně s tromboredutkivními léky (viz níže léčebné schéma). 

Zvláštní opatrnosti je třeba při léčbě anagrelidem, kde je terapie ASA indikována pouze tehdy, jestliže i přes adekvátně vedenou terapii přetrvávají symptomatické poruchy mikrocirkulace (erytromelalgie).
Antikoagulační léčba : je indikována v případech prodělaných trombóz a tam, kde byla zjištěna vrozená či získaná dispozice k trombofilii. Užívá se heparin (nízkomolekulární nebo nefrakcionovaný). K dlouhodobému režimu jsou výhodnější kumariny. V případech prodělané trombózy a při současném výskytu dalších trombofilních dispozic je indikována dlouhodobá/celoživotní perorální antikoagulační léčba. 

IV. LEUKÉMIE:

IV.1. Minimální doporučená léčebná strategie u chronické lymfatické 

          leukemie (CLL) 

T. Papajík, M. Trněný, V. Koza, T. Kozák
CLL je biologicky i klinicky heterogenní onemocnění, u kterého je volba léčby závislá na mnoha faktorech souvisejících nejen s chováním choroby, ale i s klinickým stavem nemocného. Mezi prognostické indikátory rizikové choroby s největší výpovědní hodnotou patří u nově diagnostikované B-CLL ve stádiu Binet A a B (Rai I–II) mutační stav IgVH, nález cytogenetických změn 11q- a 17p-, průkaz ZAP70 a CD38 pozitivity, vyšší hladina beta-2-mikroglobulinu a sérové tymidinkinázy. 

Terapie:

Cílem léčby je prodloužit délku života bez známek choroby, prodloužit délku celkového přežití nebo zlepšit kvalitu života nemocného. Alogenní transplantace KB s cílem vyléčit nemocného je indikována u nemocných s komplexem špatných prognostických znaků, kteří splňují indikační kritéria pro alogenní transplantaci a mají HLA shodného, nejlépe příbuzenského dárce. Vzhledem k vysoké toxicitě transplantace a dlouhému mediánu přežití nemocných s B-CLL je tento léčebný přístup volen vysoce individuálně.

Léčba 1. linie: Terapii zahajujeme u nemocných ve stádiu Binet C (Rai III-IV) nebo u nemocných ve stádiu Binet A a B (Rai I-II) s přítomností aktivní nebo rizikové choroby. 

U ostatních nemocných s nerizikovou doutnající chorobou léčbu nezahajujeme a volíme pečlivou observaci.

U mladších nemocných s nízkou komorbiditou je léčbou první linie monoterapie fludarabinem nebo kombinace fludarabinu s cyklofosfamidem.

Mají-li tito nemocní identifikovány špatné prognostické znaky, je možné indikovat (ve spolupráci s centrem specializované hematologické péče) kombinaci chemoterapie se současným podáváním anti-CD20 monoklonální protilátky (rituximab u CD20 pozitivních pacientů). U nemocných s minimální zbytkovou chorobou nebo v KR je možné intenzifikovat léčbu vysoce dávkovanou terapií s podporou autologními KB. U vhodných mladších nemocných s nepříznivými prognostickými faktory je možné indikovat alogenní transplantaci KB od HLA-shodného dárce.

U starších nemocných nebo nemocných s vysokou komorbiditou je léčbou první linie monoterapie fludarabinem, chlorambucilem nebo cyklofosfamidem.

Léčba refrakterní a relabující choroby: 

Volba terapie se řídí prognostickými faktory, biologickým vývojem onemocnění (progrese cytogenetických změn, histologická transformace), odpovědí na předchozí terapii, jejím typem, délkou odpovědi a případně dalšími faktory. Nemocní, u nichž je možné uvažovat o intenzivní léčbě (např. záchranná terapie, podávání monoklonálních protilátek, transplantace) by měli být vždy konzultování s centrem specializované hematologické péče. 

a. U nemocných s nepříznivými prognostickými faktory nebo relabujícími do 1 roku od skončení předešlé terapie nebo u refrakterních nemocných je léčbou volby intenzifikovaná kombinovaná chemoterapie (event. salvážová/záchranná terapie). Při jednoznačně prokázaném výskytu antigenu CD20 na buňkách B-CLL je možno chemoterapii kombinovat s použitím anti-CD20 monoklonální protilátky. U vybraných mladších nemocných s dostupným HLA-kompatibilním dárcem je indikována alogenní transplantace krvetvorných buněk.

b. U relabujících pacientů bez nepříznivých prognostických faktorů, resp. relabujících/progredujících po (1 roce od skončení předešlé léčby je možno použít stejný léčebný režim jako v léčbě první linie, u opakovaných relapsů je rozhodnutí o léčebném přístupu výrazně individuální. 

U vybraných relabujících/refrakterních nemocných je možné indikovat podání anti-CD52 monoklonální protilátky (alemtuzumab). To musí, s ohledem na komplikace, které léčbu provázejí, probíhat v centru intenzivní hematologické péče.

U mladších nemocných s histologicky transformovanou B-CLL (transformace do DLBCL) je léčba vedena stejnými postupy jako u DLBCL.

Léčba autoimunitních komplikací (AITP a AIHA) 
a. U nemocných, kteří nemají jiné známky aktivity choroby jsou lékem první linie kortikoidy. U pacientů refrakterních nebo u nichž jsou kortikoidy kontraindikovány indikujeme terapii cykosporinem A, cyklofosfamidem nebo podání anti-CD20 monoklonální protilátky. 

b. U nemocných s aktivní chorobou se doporučuje léčit B-CLL odpovídajícím typem chemoterapie. Fludarabin je zde kontraindikován, protože může potencovat autoimunitní reakci a vést k fatálním komplikacím.

IV.2. Minimální doporučená léčebná strategie u vlasatobuněčné 

          leukémie (VBL) 

L. Raida, P. Žák

Léčba: Cílem léčby je prodloužit období bez známek choroby a prodloužit celkové přežití nemocných.
Lékem první linie je (kromě u nemocných s aktivní infekcí) cladribin (jen jeden cyklus chemoterapie!), ať již je aplikován i.v. nebo s.c.  

K léčbě interferonem ( jsou indikováni pacienti s aktivní infekcí, kterou nelze léčebně zvládnout pro aktivitu choroby. (Pomocí interferonu ( lze dosáhnout hematologickou remisi a stabilizaci VBL, ale po ukončení léčby dochází relativně časně k relapsu.) Po zvládnutí infekce se aplikuje cladribin. 

Splenektomie je indikována jen u nemocných klinicky refrakterních na léčbu cladribinem či interferonem alfa, event. u pacientů relabujících po této terapii. Efektivní je především u nemocných se splenomegalií.
 V případě relapsu onemocnění je indikováno opakování terapie cladribinem nebo podání Pentostatinu.

Rituximab (anti-CD20 monoklonální protilátka) je indikována u klinicky refrakterních či relabujících nemocných s VBL (pozitivita CD20 nádorových buněk) po vyčerpání výše uvedených léčebných přístupů. 

Hodnocení léčebné odpovědi se provádí až 6 měsíců po ukončení léčby cladribinem vzhledem k možnému pozvolnému nástupu remise. 

IV.3. Minimální doporučená léčebná strategie u chronické myeloidní  

          leukémie (CML) 

E. Faber, K. Indrák, H. Klamová, J. Voglová

Léčba: Cílem léčby může být nemocného vyléčit – to je možné pouze alogenní TKB, nebo udržet průběh onemocnění pod kontrolou, eradikovat nádorový klon Ph+ buněk a prodloužit celkové přežití při dobré kvalitě života. K tomu slouží konzervativní léčba imatinibem, interferonem ( nebo perorální chemoterapií. 

Alogenní transplantace krvetvorných buněk (TKB) je jako léčba první linie standardně doporučována u nemocných ve věku do třiceti let. U starších nemocných je nezbytné posoudit individuální riziko komplikací po TKB výpočtem tzv. Gratwohlova skóre a riziko progrese CML výpočtem rizikového skóre podle Sokala nebo Hasforda. Horší prognózu a menší úspěch TKB můžeme očekávat u nemocných v pokročilejší fázi CML (akcelerovaná fáze CML a blastický zvrat) stejně jako při nedostatečné léčebné odpovědi a vzniku rezistence na konzervativní léčbu. 

Léčebnou odpověď hodnotíme pomocí kontrolních vyšetření cytogeneticky (nejméně 1x ročně), molekulární cytogeneticky a molekulární genetiky (nejméně jednou za 3 měsíce).

Konzervativní léčba:

Lékem první volby u nemocných, kteří nejsou indikováni k alogenní transplantaci, je imatinib. Podává se v dávce 400mg denně v chronické fázi CML a v dávce 600-800 mg denně v akcelerované fázi onemocnění a u nemocných rezistentních. 

Cílem léčby je dosažení kompletní nebo velké cytogenetické odpovědi a odpovědi molekulární (většinou do 18 měsíců od zahájení léčby). Nezbytné je monitorování odpovědi pomocí klasické cytogenetiky (1x ročně), FISH (2-4x ročně) nebo molekulární genetiky (nejméně 1x za 3 měsíce). V případě rozvoje rezistence na imatinib lze použít kombinace imatinibu s cytosin arabinosidem nebo s interferonem ( nebo s hydroxyureou. Tato léčba je s ohledem na její vysokou cenu a nezbytnost průběžného monitorování a vyhodnocování cytogenetické a molekulárně biologické odpovědi vyhrazena pro transplantační centra.
Interferon alfa v dávce 3-10 MU denně je léčebnou alternativou u nemocných rezistentních nebo netolerujících imatinib. Interferon ( lze kombinovat s cytosin-arabinosidem a hydroxyureou.

Perorální chemoterapií (hydroxyurea, busulfan nebo purinethol) lze dobře kontrolovat symptomy a udržet přiměřené hodnoty krevního obrazu, nelze jí však dosáhnout významnou cytogenetickou odpověď. Je proto indikována zejména u nemocných, u nichž byly výše uvedené konzervativní postupy neúspěšné a u nichž není TKB proveditelná nebo u velmi starých nemocných, jejichž pravděpodobnost přežití je kratší než pravděpodobný medián přežití u CML dosahovaný chemoterapií.

     Blastický zvrat CML je léčen jako akutní leukémie.

IV.4. Minimální doporučená léčebná strategie u akutní myeloidní

          leukémie (AML) 

K. Indrák, J. Starý, V. Koza

Léčba:

A)Kausální léčba - s cílem vyléčit nemocného (probíhá v centrech intenzivní hematologické péče s transplantační jednotkou). Sestává ze dvou fází:

a) indukční                                                                                    

b) konsolidační 

 B) Paliativní a supportivní léčba (probíhá i na úrovni regionálních hematologií). Pro tuto léčbu jsou indikováni nemocní ve špatném klinickém stavu s vysokou komorbiditou a také staří nemocní (≥70 let), kteří nejsou indikováni ke kurativní kausální léčbě. Starší nemocní ((60 let) mají horší prognózu než mladší a mají větší pravděpodobnost, že kausální léčba bude provázena komplikacemi a mají také větší pravděpodobnost relapsu choroby. Při rozhodování o typu léčby je nutno mít na mysli i snahu po dosažení vysoké kvality života.

Ad A.a.: Kauzální léčba - indukční chemoterapie:

Pacientům s extrémní leukocytózou při diagnóze by měla být provedena urgentní leukocytaferéza ještě před zahájením indukční chemoterapie.

Součástí indukční chemoterapie by měly být antracykliny (resp. mitoxantron) a cytosin-arabinosid. Součástí indukční léčby promyelocytární leukémie (PML) je all trans-retinová kyselina.

Nemocní, kteří nedosáhli léčebné odpovědi po 1-2 cyklech této léčby jsou považováni za refrakterní. 

Ad A.b.: Kausální léčba - konsolidace:

Nemocní, kteří dosáhli indukční léčbou hematologickou remisi a jsou klinicky v dobrém stavu by měli pokračovat jedním až několika cykly postremisní (konsolidační) léčby. Není obecný konsensus na počtu ani optimálním složení jednotlivých cyklů postremisní léčby. 

Nemocní s dobrým prognostickým rizikem (t(15;17), t(8;21) a t(16;16)) by mohli být léčeni jen chemoterapií - bez následné transplantace KB. Součástí konsolidační léčby nemocných s t(8;21) a t(16;16) by měl, pokud možno, být vysoce dávkovaný cytosin-arabinosid. 

Ostatní pacienti s HLA-shodným příbuzným jsou kandidáti pro alogenní transplantaci kmenových krvetvorných buněk v první remisi. Nemocní se špatnou prognózou (komplexní karyotyp a další nepříznivé prognostické faktory – vysoký počet leukocytů při diagnóze, původ AL v myelodysplázii) bez příbuzenského dárce jsou kandidáty pro alogenní nepříbuzenskou transplantaci. Nejednoznačná je úloha vysoce dávkované chemoterapie s autologní podporou periferními krvetvornými buňkami. Udržovací chemoterapie s ATROU je indikována u nemocných s PML.

Léčba relabujících nebo refrakterních nemocných:

Nemocní ve druhé nebo další remisi jsou kandidáty pro nepříbuzenskou alogenní transplantaci. U relabující PML je možno dosáhnout další remisi arsenik trioxidem (zvláště u těch, kteří se stanou rezistentní na ATRA). U refrakterních nemocných lze vyzkoušet záchrannou chemoterapii s vysoce dávkovaným cytosinarabinosidem a  fludarabinem (FLAG) resp. jiným antracyklinem, monoklonálními protilátkami (Mylotarg) či jiný experimentální přístup s novými léky. U mladých nemocných v dobrém klinickém stavu s dostupným dárcem lze zařadit alogenní transplantaci KB.

Hodnocení léčebné odpovědi:

Jako kompletní remise se hodnotí dosažení normální buněčnosti kostní dřeně s (5% blastů v aspirátu a v KO Hb ≥100g/l, Gr≥1,5x109/l, Tr≥100x109/l bez přítomnosti blastů.

IV.5. Minimální doporučená léčebná strategie u akutní lymfoblastické    

          leukémie (ALL) 

J. Starý, K. Indrák, V. Koza

ALL je onemocnění převážně dětského věku; u dospělých představuje jen 20% akutních leukémií.

Léčba:

A) Kauzální léčba  (probíhá v centrech intenzivní hematologické péče) si klade za cíl vyléčit nemocné (měli by být zařazeni do klinických studií).  Sestává ze tří fází: 

a. Indukční 
b. Konsolidační 
c. Udržovací 
Intenzita léčby je odstupňována podle prognostického rizika. 

B) Paliativní a supportivní léčba (probíhá i na úrovni regionálních hematologií) se týká dospělých nemocných ve špatném klinickém stavu s vysokou komorbiditou a také velmi starých nemocných. Staří nemocní ((60 let) mají horší prognózu, větší pravděpodobnost, že jejich léčba bude provázena komplikacemi a také větší pravděpodobnost relapsu choroby. Při rozhodování o typu léčby, zvláště u dospělých nemocných vyššího věku, hraje významnou roli kvalita života.

Ad A.a.: Kauzální léčba - indukční chemoterapie: 

U pacientů s extrémní leukocytózou při diagnóze je třeba zvážit provedení leukacytaferézy ještě před zahájením indukční léčby. Hyperleukocytóza je u dospělých nemocných indikací k zařazení tzv. léčebné předfáze s cílem pozvolna redukovat leukemickou masu a tak eliminovat riziko syndromu akutního rozpadu nádoru.  Součástí indukční léčby by měly být kortikoidy, vinkristin, antracyklin a asparagináza. Nemocní, kteří nedosáhnou remise po měsíci léčby jsou označováni jako non-respondeři, pozdější dosažení remise kombinovanou chemoterapií je možné (pozdní respondeři). 

Ad A.b.: Kauzální léčba - konsolidace: 

Nemocní, kteří dosáhli remise indukční léčbou pokračují v intenzivní chemoterapii, která by měla obsahovat antimetabolity – merkaptopurin, thioguanin, cytosin-arabinosid, metotrexát (i ve středně vysoké a vysoké dávce) a alkylační agens. Konsolidační léčba u pacientů vysokého rizika je intenzivnější než u ostatních a často se skládá z krátkých intenzivních bloků. Posílení léčby s několikaměsíčním odstupem od diagnózy neboli pozdní intenzifikace je varianta indukční léčby s kortikoidy, vinkristinem, antracykliny, asparaginázou. Preventivní léčba leukemické infiltrace mozku je prováděna ihned po stanovení diagnózy ALL opakovanou intratekální aplikací metotrexátu, u pacientů se zvýšeným rizikem v kombinaci s preventivním ozářením lebky. Pacienti s Ph1 pozitivní ALL jsou léčeni kombinací chemoterapie a imatinibu a je u nich dle možnosti plánována alogenní transplantace. 

Ad A.c.: Kauzální léčba - udržovací léčba: 

Je prováděna kombinací perorálního purinetholu a metotrexátu s nebo bez zařazení krátkých pulzů vinkristinu a kortikoidů či intratekální aplikace cytostatik. 

Celková doba udržovací chemoterapie je obvykle 2 roky. 

Indikace k transplantaci kostní dřeně: 
Autologní transplantace kostní dřeně není v první remisi ALL u dětí indikována. Pacienti s vysoce rizikovými formami leukémie (pozdní odpověď na léčbu, Ph1+ALL, non-respondeři, vysoká hladina minimální zbytkové nemoci po skončení indukce/části konzolidace) jsou indikováni k alogenní transplantaci kostní dřeně od HLA kompatibilního dárce. 

Léčba relapsu:

Léčbou první volby je u relapsu chemoterapie, při infiltraci CNS v kombinaci s ozářením mozku, při infiltraci testes v kombinaci s orchiektomií/ozářením. Po dosažení remise je indikována, s výjimkou pozdních mimodřeňových relapsů u dětí, alogenní transplantace kostní dřeně. U pozdních dřenových relapsů může být důležitým kritériem pro rozhodnutí o alogenní transplantaci KB hladina minimální zbytkové nemoci po prvních blocích léčby. U pacientů, kteří nedosáhnou chemoterapií remise, jsou výsledky transplantace kostní dřeně špatné. Měli by být zařazeni do protokolů experimentální léčby (monoklonální protilátky apod.). 

Hodnocení léčebné odpovědi: 

Časná odpověď na léčbu se vyhodnocuje v krvi po týdnu léčby, v kostní dřeni po 1-4 týdnech. Jako hematologická remise se hodnotí obnovení normální buněčnosti kostní dřeně, méně než 5% blastů v kostní dřeni a v KO Hb≥100 g/l, granulocyty ≥1,5x109/l a trombocyty ≥100x109/l, žádné blasty a také nepřítomnost mimodřeňových projevů leukémie. Molekulární remise je charakterizována nepřítomností minimální zbytkové nemoci v krvi a dřeni stanovované metodami molekulární genetiky. 

V. PODPŮRNÁ PÉČE:

V.1. Minimální doporučená léčebná strategie pro profylaxi a léčbu nausey a    

        zvracení indukovaných chemoterapií. 

E. Faber, J. Haber
Antiemetika

Serotoninový antagonisté a kortikosteroidy se podávají jedenkrát denně u akutní nauzey a zvracení a až dvakrát denně u opožděného zvracení. Antagonisté dopaminových receptorů se podávají 3 – 4x denně. Pro rutinní podávání se doporučují p.o. formy, u vysoce emetogenní nebo kombinované chemoterapie je doporučené podávání intravenózní.

Terapie:

Antiemetika se podávají 30 – 60 minut před podáním vlastní chemoterapie, pokud je pacient nauseosní nebo zvrací, pak je nutné podat antiemetika intravenózně a čas zahájení jejich účinku se tím zkrátí na minimum.

Akutní nausea a zvracení –  u vysoce a středně vysoké emetogenní terapie je nutné podat serotoninové antagonisty s kortikoidy.

U středně emetogenní terapie se podává samotný serotoninový antagonista nebo kortikosteroid anebo dopaminový antagonista. 

U nízce ementogenní terapie není třeba žádné prevence.

Opožděná nausea a zvracení – u vysoce a středně emetogenní terapie se podávají kortikosteroidy spolu se serotoninovými nebo dopaminovými antagonisty. U středně a nízce emetogenní léčby není třeba profylaxe.

Specifická problematika

U kombinované nebo několik dní trvající chemoterapie může být zvracení přítomno ještě jeden až dva dny po ukončení této léčby.

U anticipační nauzey a zvracení je nutné podat benzodiazepiny nebo jiné podobné léky a je nutná konzultace psychologa.

Při vysoce dávkované chemoterapii se  podávají dostupná antiemetika v plné dávce a intravenózně.

V.2. Minimální doporučená léčebná strategie pro léčbu G-CSF. 

E. Faber, J. Haber

Léčebné užití G-CSF je indikováno po chemoterapii s cílem dodržet nebo zvýšit plánovanou intenzitu chemoterapie. Dále je G-CSF indikován s cílem zabránit vzniku nebo zmírnit rizika infekčních komplikací, zejména u nemocných ve vyšším věku, s preexistující neutropenií a infekcí a s významnou komorbiditou a u nemocných léčených intenzivními protokoly chemoterapie vedoucími k těžké neutropenii (obecně u více než 40% nemocných). Jedná se zejména o nemocné s pokročilou lymfoproliferativní chorobou (NHL, MH, CLL, mnohotný myelom), s AML a ALL během konsolidační chemoterapie a u vysoce rizikových nemocných s MDS a solidními nádory.

G-CSF je dále indikován ke stimulaci krvetvorby před sběrem krvetvorných buněk k autologní transplantaci (u nemocných) a u zdravých HLA kompatibilních dárců ke sběru KB k alogenní transplantaci.

Po autologní i alogenní transplantaci krvetvorných buněk je G-CSF indikován k urychlení přihojení a k léčbě selhání štěpu.

G-CSF je dále indikován k dlouhodobé substituční terapii u stavů spojených s těžkou a chronickou neutropenií (např. Kostmannova agranulocytóza, cyklická neutropenie apod.). 
Dávkování: K mobilizaci a sklizni krvetvorných buněk je G-CSF podáván v dávce až 15ug/kg/den v jedné až dvou subkutánních dávkách nebo v dlouhodobé intravenózní infuzi. Ve všech ostatních indikacích je obvyklá dávka 5ug/kg/den v jedné subkutánní aplikaci nebo dlouhodobé intravenózní infuzi. Při mobilizaci a sběru krvetvorných buněk se podávání G-CSF ukončuje s dokončením sběru. Při ostatních indikacích lze léčbu ukončit po dosažení normálních hodnot granulocytů v krvi. U MDS a stavů spojených s chronickým nedostatkem granulocytů se dávkování a délka léčby řídí individuálně. 
V případě použití glykosylovaného G-CSF se indikace a dávkování řídí registračním omezením.
V.3. Minimální doporučená léčebná strategie pro léčbu anemie u hematoonkologických chorob erytropoézou stimulujícími proteiny (ESP)

E. Faber, J. Haber, J. Čermák
ESP jsou indikovány při léčbě středně těžké a těžké anemie chronických chorob 

(Hb ( 90g/l nebo při vyšších hodnotách Hb s klinickými projevy anemického syndromu) 

u nemocných s CLL, lymfomy a mnohotným myelomem, kteří jsou léčeni chemoterapií nebo ozářením. Předem je nezbytné vyloučit deficit vitaminu B12, folátu nebo železa, akutní nebo chronické krvácení, nádorovou infiltraci kostní dřeně a excesivní hemolýzu. Podání ESP není standardně doporučováno při lehčím stupni anemie (Hb mezi 100 až 120g/l) a při anemii zjištěné u nemocného s malignitou, jež není léčena cytostatiky.

Výjimkou je myelodysplastický syndrom, kde jsou ESP indikovány u refrakterní anemie s hladinou erytropoetinu v séru ≤200 IU/l a závislostí na podávání ≥ 2 TU erytrocytární masy měsíčně a u refrakterní anemie s prstenčitými sideroblasty (RARS) s hladinou endogenního erytropoetinu pod 500U/l a potřebou ≥ 2 TU erytrocytární masy měsíčně.  ESP mohou být podávány i nemocným s refrakterní anemií s excesem blastů I (RAEB I ≤ 10% blastů v  KD), kteří splňují výše uvedená kritéria a nejsou indikováni k jiné léčbě. 

Indikace k podávání ESP je přísně  individuální při prolongované anemii (trvající ≥ měsíc) po alogenní transplantaci krvetvorných buněk, zvláště při poruše erytropoézy po AB0 inkompatibilní alogenní transplantaci krvetvorných buněk a u aplastické anemie resp. erytroblastophtýze.
Doporučovaná počáteční dávka erytropoetinu se pohybuje je mezi 100 - 150U/kg subkutánně obvykle třikrát týdně (v praxi obvykle 10.000 IU třikrát týdně) po dobu 4 - 6 týdnů. V případě použití darbepoetinu se podává 6,75 mcg/kg 1x za 3 týdny. V klinické praxi odpovídá dávkování 1x500 mcg/3 týdny.
 Cílovou hodnotou je dosažení hladiny hemoglobinu 120 g/l a ztráta závislosti na transfúzní léčbě. Jako parciální efekt se hodnotí redukce potřeby transfuzní léčby o více než polovinu nebo vzestup hodnot hemoglobinu o ≥20 g/l. Pokud není po 4-6 týdnech dosaženo alespoň parciálního léčebného efektu, je možno dávku erytropoetinu  zdvojnásobit na dalších 4-6 týdnů a pokud ani po této dávce nedojde k léčebnému efektu, je léčba ukončena. Není-li při léčbě darbepoetinem v dávkování 6,75 mcg / kg / 3týdny dosaženo uspokojivé klinické odpovědi po 9 týdnech, další léčba již zřejmě nebude účinná.  Po dosažení léčebné odpovědi (Hb nad 120g/l) je nezbytné najít optimální udržovací dávku, která je obvykle nižší než iniciální dávka a její hladina bývá individuální. Zvyšování hodnot hemoglobinu nad 120 g/l nemá klinický význam. Během podávání je vhodné kontrolovat hladiny ferritinu, případně vitaminu B12 a folátu a při jejich nedostatku zahájit příslušnou substituci.

V.4. Minimální doporučená léčebná strategie pro užití antimykotik. 

E. Faber, J. Haber
Doporučení využívá definicí: a) možné, b) pravděpodobné a c) jisté mykotické infekce 

tak, jak byly stanoveny mezinárodním konsensem (Clin Infect Dis 2002; 1;34(1):7-14 event. Transfuz.Hemat.dnes, 2002,2:72-76).

1/ Konvenční amfotericin B je lékem první linie pro empirickou léčbu možných systémových mykotických infekcí a infekcí způsobených plísněmi rodu Mucorales. Dále je jedním z léků druhé linie u jistých a pravděpodobných systémových aspergilóz. 

Dávkování: 0,5-1mg/kg/den.

2/ Lipidové deriváty amfotericinu B (Ambisome, Abelcet, Amphocil) jsou léky druhé linie ve všech případech, kdy by byl indikován konvenční amfotericin B (viz bod 1/), ale tento nemůže být použit pro svou toxicitu, resp. jeho toxicita neumožňuje podání plných dávek. Dále jsou lipidové deriváty amfotericinu B indikovány u leishmaniázy. 

Dávkování: 3 mg/kg/den (Amphocil) nebo 5mg/kg/den (Abelcet a Ambisome).

3/ Vorikonazol je lékem první linie u jistých nebo pravděpodobných systémových aspergilóz a systémových mykóz  způsobených plísněmi rodu Fusarium a Scedosporium. Současně je lékem 1. linie v empirické léčbě u nemocných s nejtěžší poruchou imunity (akutní leukémie, alogenní TKB, transplantace plic, srdce, jater) Je použitelný jako alternativní lék první linie k léčbě systémových kandidóz u non-neutropenických pacientů. Má synergní účinek s kaspofunginem. 

Dávkování: intravenózní (dospělí i děti) 1. den 6mg/kg á 12 hod, další dny 4mg/kg á 12 hod; perorální (dospělí) 1.den 400mg á 12 hod, další dny 200mg á 12 hod, (děti – viz intravenózní podání).

Flukonazol je alternativním lékem první linie k léčbě hemodynamicky stabilních nemocných u systémových kandidóz způsobených na něj citlivými kmeny kandid (většinou Candida albicans). Je lékem 2. linie u nitrolební kryptokokózy a lékem volby v dlouhodobé udržovací léčbě kryptokokózy. 

Dávkování: intravenózní i perorální: 400-800 (1200) mg/den.

Itrakonazol je alternativním lékem druhé linie pro léčbu systémových mykóz (kandidóz a aspergilóz). 

Dávkování: intravenózní 1.den 200mg á 12 hod, další dny 200mg/den; perorální 200mg á 12 hod.

Kaspofungin je lékem první linie k léčbě systémových kandidóz, alternativním lékem druhé linie u systémových aspergilóz. Jako jediný je použitelný v kombinaci s výše uvedenými antimykotiky (zejména vorikonazolem, amfotericinem a lipidovými deriváty amfotericinu) v léčbě těžkých, život ohrožujících infekcí u nichž selhala léčba jedním antimykotikem. Dávkování: 1.den 70mg, další dny 50mg.
