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Souhrn: Vysokoddvkovana chemoterapie s autologni transplantaci krvetvornych bunék (PBSCT) je G¢innéjsi neZ standardni chemoterapie u nemoc-
nych s mnohocetnym myelomem a vede k vy§§imu poctu lé¢ebnych odpovédi a k prodlouZeni doby do relapsu onemocnéni i k prodlouZeni celkové-
ho preZiti. Optimélni udrZovaci 1é¢ba po PBSCT neni zcela jasna. Cilem prace bylo zhodnotit a srovnat udrzovaci 1é¢bu samotnym interferonem alfa
(IFN) a udrzovaci 1é¢bu IFN stiidavé s dexametazonem po autologni transplantaci u nemocnych s MM. Celkem 212 dfive neléCenych pacientii s MM
bylo zatfazeno do studie 4W od roku 1996 do 31.8.2002. Nemocni byli 1é¢eni 4 cykly chemoterapie VAD (vinkristin, doxorubicin, dexametazon), nésle-
dovala mobilizace perifernich krvetvornych bunék (PBSC) reZimem cyklofosfamid 5g/m? + G-CSF 10 pg/kg. Jako pfipravny pfedtransplanta¢ni reZim
byl pouZit melfalan 200 mg/m? pro prvni i druhou transplantaci. Druha transplantace byla indikovéna pouze u nemocnych, kteti nedosahli dobré 1é&eb-
né odpovédi po prvni transplantaci (redukce paraproteinu (MIG) o vice neZ 75 %). Po transplantaci byli pacienti randomizovani do 2 ramen udrZova-
ci 1écby: IFN 3 x 3 milj. s. c. tydné nebo IFN ve stejné ddvce stiidavé s dexamethasonem (=40 mg v dnech 1-4, 10-13, 20-23). Byla zhodnocena data
celkem 151 randomizovanych pacientt k 31.8.2001. Mé&sic po transplantaci dosahlo 6 % pacienti kompletni remise (vyZadovana i negativni imunofi-
xace), 58 % remise (poklesu MIG o vice nez 75%), 24 % parcidlni remise (redukce paraproteinu o vice neZ 50%). Peritransplanta¢ni mortalita do dne
+100 byla 2,35 %. VSech 151 randomizovanych pacientll obdrZelo udrZovaci terapii, 77 nemocnych bylo zafazeno do ramene IFN a 74 pacientl do
ramene IFN/DEX. Median doby do relapsu onemocnéni (EES) pro vSech 151 pacientii byl 36 mésicti, medidnu celkového preziti (OS) nebylo dosud
dosaZeno. V této interni analyze kfivky EFS a OS nevykazuji statisticky vyznamné rozdily mezi obéma skupinami udrZovaci 1é¢by IFN a IFN/DEX
(p=0,593 pro EFS, p = 0,316 pro OS). K definitivnimu zhodnoceni G¢innosti obou typl udrZovaci 1é¢by po autologni transplantaci je zapotiebi delsi
sledovéani souboru nemocnych.

Klicova slova: myelom, autologni transplantace, interferon alfa, randomizovana studie

Summary: High-dose therapy (HDT) and autologous stem cell transplantation (ASCT) is superior than conventional therapy in response rates as well
as in prolongation of event-free survival (EFS) and overall survival (OS) in multiple myeloma (MM). Optimal maintenance therapy after ASCT is
unclear. In order to assess the role of interferon alfa (IFN) and IFN plus dexamethasone (IFN/DEX) as the maintenance therapy after ASCT, 212
previously untreated patients with multiple myeloma (MM) were enrolled to trial 4W from 1996 to 2002. Patients received primary therapy with four
cycles of VAD regimen (vincristine, doxorubicin, dexamethasone) followed by mobilization with cyclophosphamide 5g/m? and G-CSF 10 ug/kg.
A conditioning regimen with melphalan 200mg/m? was used for first and second transplantation. The later was indicated only in patients who did not
achieve a good remission (>75% reduction of M-component). After transplantation patients were randomized to two arms of maintenance therapy: IFN
3 x 106 units three times weekly s.c. or the same dose of IFN in alternating cycles with dexamethasone 40 mg in days 1-4, 10-13, 20-23. Data of 151
randomized patients to 315t August 2001 were evaluated in this analysis. One month after transplantation 6 % of patients achieved complete remission
(M-component 0% and negative immunofixation), 58 % remission (<75 % reduction of starting level of M-component), 24 % partial remission
(<50 % reduction of M-component). Transplant related mortality at day +100 was 2.35 %. All 151 randomized patients received the maintenance
therapy, 77 patients in the IFN arm and 74 patients in the IFN/DEX arm. Median of EFS for all 151 patients was 36 months and median of OS was not
yet achieved. In this interim analysis, the OS and EFS curves have shown no significant differences between the IFN and IFN/DEX groups (p = 0.593
for EFS; p = 0.316 for OS). Longer follow-up is required to receive final results comparing efficacy of the two types of maintenance therapy after
autologous transplantation.

Key words: myeloma, autologous transplantation, interferon alpha, randomized trial

1. Uvod

V roce 1996 byla zaloZena Ceskd myelomova skupina a Iéka-
fi z Interni hematoonkologické kliniky Lékatské fakulty Masa-
rykovy univerzity v Brné spolu s 1ékafi III. interni kliniky FN
v Olomouci zah4jili multicentrickou studii nazvanou 4W, ke
které se postupné pridala dalsi dvé transplantacni centra (Plzeni

a Kosice) a celkem 30 dalsich center v Ceské republice. Stu-
die si kladla dva cile: (1) poskytnout optiméalni vysokodavko-
vanou chemoterapii co nejvét§imu poctu pacientli s mnoho-
¢etnym myelomem; (2) hledat u¢innéjSi udrZovaci 1écbu

s diirazem na kvalitu Zivota. Prvni ¢ast 1é¢ebného protokolu,
od vybéru pacientl aZ po transplantacni 1é¢bu, pouZivala postu-
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Tabulka 1: Schéma studie 4W.
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py., které jsou celosvétoveé povazovany za nejvhodnéjsi. Ve
fazi udrZovaci 1é¢by je srovndvéana standardni 1é¢ba interfero-
nem s cyklickou aplikaci interferonu a dexametazonu. Léceb-
né schéma studie 4W je uvedeno v tabulce 1.

Do studie 4W byli pfijimani nemocni aZ do 15.3.2002, kdy byl
nébér pacientt do studie ukoncen. Trvani studie zatim dovo-
Iuje hodnotit 1é¢bu z hlediska doby do relapsu onemocnéni, na
hodnoceni celkové délky pteZiti nutno jeSté nejméné dva roky
pockat. Celkem bylo zatazeno do studie vice neZ 246 nemoc-
nych a do experimentalnich ramen studie bylo randomizova-
no kolem 180 pacienti. Studie poctem nemocnych predstavu-
je mensi svétovou studii. KaZdym rokem k 31. srpnu je
provadéna statistickd analyza vysledkid. NiZe prezentované
vysledky jsou platné k 31.8.2001, kdy byl pocet zatazenych
nemocnych 212 a poc€et randomizovanych nemocnych 151.
Rozdil mezi jednotlivymi typy udrzovaci 1é¢by se doposud
prokézat nepodafrilo. Cilem nésledujiciho textu je podat zpra-
vu o vysledcich jednotlivych f4zi 1écby, o jejich toleranci, Gcin-
nosti a také pozadat dalsi 1€kate o spolupréci, a to na nové stu-
dii CMG 2002, kterd bude podrobnéji rozebrdna v jiném
sdéleni.

2. Soubor pacienti a metody

2.1. Podminky pro zarazeni pacientii do klinické studie 4W
Do studie byli pfijiméni pacienti ve v€ku mezi 18 aZ 65 lety
s nov€ diagnostikovanym (dfive nelécenym) mnohocetnym
myelomem, splilujici kritéria diagn6zy dle Durieho a Salmo-
na (8). Do studie bylo moZno zaradit i pacienty, ktefi dostali 1
az 4 cykly chemoterapie s alkylaénim cytostatikem v kratké
dobé pred zafazenim studie. Nemocni museli byt ve fazi, kdy
jednoznacné vyzadovali 1écbu, tedy ve II. nebo III. klinickém
stadiu. V prvnim klinickém stadiu $lo 1é¢bu zah4jit jen u paci-
entl s pravdépodobnosti asné progrese dle Facona (9). Ze stu-
die byli vylouceni pacienti s dal$i zdvaznou a nezvladnutelnou
nemoci, kterd by zvySovala riziko transplantace (napf. exa-
cerbujici chronicka bronchitida, pyelonefritida, $patné kom-
penzovany diabetes mellitus, psychiatrické onemocnéni).
Vylucovacimi kritérii byly dale zdvazna srde¢ni slabost, odpo-
vidajici stupni NYHA IIT a IV (klidova duSnost nebo dusnost
pfi malé ndmaze), ejek¢ni frakce pod 50 % a zavazné plicni
onemocnéni s ventilaénimi parametry pod 50 % naleZité hod-
noty.

2.2. Soubor pacientii zarazenych do klinické studie 4W do
31.8.2001

Ke dni31.8.2001 bylo do studie 4W pfijato celkem 212 nemoc-
nych, 151 pacientd bylo randomizovano. Jejich zakladni ada-
je jsou uvedeny v tabulce 2. Celkem 11 nemocnych podstou-
pilo pro nedostatecny ucinek druhou transplantaci. Median
sledovéni souboru je 32 mésictl. Medidn véku byl 53.0 let (roz-
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Tabulka 2: Klinicka studie 4W - charakteristika souboru pacienti.
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Vysvétlivky: IFN - rameno udrZovaci 1é¢by interferon
IFN / DEX - rameno udrZovaci 1é¢by stiidavé interferon
a dexametazon
VAD - vinkristin, doxorubicin, dexametazon
R- redukce paraproteinu

ptyl 32-65). V souboru je 59 Zen a 92 muZzl. Podle staZovaci-
ho systému Durie-Salmon, 11 % nemocnych vstupovalo do
studie se stadiem I, 22 % se stadiem II a 67% se stadiem III.
Podle typu paraproteinu 22% nemocnych mélo typ IgA, 66 %
typ IgG, 1,3 % typ IgD a 11 % Bence Jonesiv typ myelomu.

2.3. Terapie

Lécbameéla4 faze (tabulka 1): 1. Indukcni chemoterapie VAD,
2. Stimula¢ni chemoterapie se sbérem kmenovych bunék krve-
tvorby, 3. Jeden cyklus vysokoddvkované chemoterapie s pod-
porou transplantace autolognich kmenovych bunék, v pfipadé
nedostatec¢né 1é¢ebné odpovédi nasleduje druhy cyklus, 4. Udr-
Zovaci lécba po dobu remise. Lécebné schéma jiZ bylo néko-
likrat publikovéno (1, 2, 12). Zde je podrobné uveden jen popis
transplantacni ¢4sti a udrZovaci 1é¢by.

Vysokodavkovand chemoterapie s autologni transplantaci
kmenovych bunék: pacienti dostali vysokoddvkovanou che-
moterapii 4 tydny po stimula¢ni ddvce cyklofosfamidu. Mel-
falan byl podavén v jednorazové rychlé infuzi v davce 200
mg/m?2. RozmraZené kmenové buiiky (transplantat) dostal paci-
ent formou nitroZilni infuze 24 hodin po dokapani melfalanu.
Pokud by hrozilo nedodrZeni minimdalniho intervalu 24 hodin,
byl podén transplantét dalsi den, tedy mezi 24. az 48. hodinou
po ukonceni melfalanu. Leukocytarni ristovy faktor (dfive G-
CSF, pozdéji GM-CSF) byl aplikovan v dévce 5 pg/kg od 7.
dne cE)o transplantaci aZ do vzestupu poctu leukocytl nad 5
x 10°/1. V ptipad¢€ druhé transplantace se pouzivala stejnd dav-
ka melfalanu, ale pacienti dostivali navic po 5 dni 1 500 mg
metylprednisolonu v infazich.

UdrZovaci 1é¢ba: udrZzovaci 1éc¢ba zac¢inala mésic po dosaZeni
dolniho limitu obnoveni krvetvorby, za coZ povaZujeme pocet
leukocytil vétsi ¢i roven 3,5 x 109/1, nebo pocet granulocytl
roven & vétsi 1,5 x 10%/1 a pocet trombocytil vétsi & roven 100
x1 0%1. UdrZovaci 1é¢bu zpo&itku dostali vichni pacienti
nehled€ na 1é¢ebnou odpovéd v prvnim mésici po transplan-
taci. Definitivn€ byla acinnost transplantace vyhodnocena az
v Sestém mésici od aplikace melfalanu, vzhledem k popisova-
nému pozdnimu poklesu monoklondlniho imunoglobulinu po
transplantaci u nékterych pacienti. V udrzovaci 1é¢bé pak
pokraCovali jen pacienti v remisi (s poklesem M-Ig v séru o 75
% a vétsim a s poklesem M-Ig v moci 0 90 % a vét§sim). Udr-
Zovaci 1é¢ba byla pldnovéana po dobu 48 mésicti nebo do zna-
mek relapsu nemoci. Pacientiim, ktefi nesplnili v Sestém mési-
ci po transplantaci kritéria remise, byla nabizena dalsi
vysokoddvkovana chemoterapie. Pfi vyrazné nedostatecné
1écebné odpovédi po prvni trasplantaci anebo pfi progresi byl



podan druhy cyklus vysokodavkované chemoterapie dfive nez
po Sesti mésicich.

Randomizace v dobé nasazeni interferonu alfa rozdélila
nemocné do dvou skupin. Pro potfebu studie bylo upraveno
randomizacni schéma tak, aby odpovidalo soucasnym svéto-
vym naroklim na randomizaci nemocnych v podobné studii.
Pivodni prostd randomizace typu prvni-druhy-prvni-druhy
byla nahrazena stratifikaci nemocnych (tfi stratifika¢ni para-
metry: vék <50 let, 51-59 let, = 60 let, stddium onemocnéni I,
II, 111, reakce na 1é¢bu VAD s rozdélenim na nemocné s 1é¢eb-
nou odpovédi =75 % a <75 % po indukéni 1écbu VAD). Bylo
vytvoreno celkem 18 podskupin nemocnych s naslednou blo-
kovou randomizaci po 4 nemocnych v kazdé podskupiné.
Prvni skupina (I) dostavala trvale interferon alfa (Intron-A)
v monoterapii v ddvce 3 miliony jednotek s.c. tfikrat tydné.
Druha skupina (ID) méla kombinovanou udrzovaci 1écbu:
interferon alfa 3 miliony jednotek tfikrat tydné po tfi mésice,
pak 4 tydny pauzu, ndsledoval dexametazon 40 mg 1. az 4., 10
a7z 13. a 20. az 23. den. Po poslednim dexametazonu je opét 4
tydny pauza, a pak se znovu podévé interferon alfa po tfi mési-
ce. Toto schéma - stfidani interferonu a dexametazonu - se sta-
le opakuje. V ptipadé, Ze interferon alfa vyvolal zavazné neZ4-
douci ucinky, trvajici déle neZ 2 tydny, doslo k redukci davky
nebo se intervaly mezi aplikacemi prodlouZily. Dalsi indikaci
ke sniZeni davky interferonu alfa byl pokles poctu trombocy-
ti pod 75 x 10%/1.

Podpiirna 1écba: Osteolyticka aktivita nemoci (difdzni osteo-
pordza zjiSténa kostni denzitometrii, nebo pfitomnost osteo-
lytickych loZisek) byla indikaci k trvalému podavani clodro-
natu perordlné, minimaln€ 1600 mg denné, nebo nitroZiln€ 900
mg (3 ampulky) v pomalé ¢tythodinové infuzi ve 14 dennich
intervalech. NitroZilni forma byla preferovana v ptipadé zaZi-
vacich problémil anebo byl-li Zddouci rychly nastup tcinku.
Osteolyticka loZiska v patefi a nosném skeletu byla ozarova-
nanejlépe aZ po sbéru kmenovych hemopoetickych bunék, ale
pfed provedenim transplantace.

2.4. Definice lécebnych odpovédi

Klinicka studie 4W pouZivala pfi vstupu definice 1écebnych
odpovédi dle SWOG (South-West Oncology Group) v kom-
binaci s protokolem z Heidelbergu. Po zvefejnéni kritérii pro
hodnoceni 1é¢ebné odpovédi a progrese onemocnéni na zékla-
dé dohody pracovnich skupin pfednich sv&tovych registra
(EBMT,IBMTR, ABMTR) jsme vSechna kritéria upravili tak,
aby odpovidala sou¢asnym svétové uznavanym kritériim (7).
Soucasné doslo k pfehodnoceni vysokého poctu kompletnich
remisi dosaZenych po induk¢ni 1é¢bé, protoZe definice kom-
pletni remise vyZaduje negativni imunofixaci a nestaci jen
kvantitativni nulovy nélez. Pro pfesné zatazeni pacienti do
jednotlivych kategorii 1é¢ebnych odpovédi je tfeba, aby pod-
minky byly splnény pti opakovanych dvou nebo vice vySetie-
nich provedenych v intervalu nejméné 6 tydna, coZ v klinické
praxi splituji dvé kontrolni vySetfeni s pausou dvou mésicti.
Rozdilnosti v naSich kritériich hodnoceni 1écebné odpovédi
zustava predev§im definice REMISE onemocnéni (75 per-
centil), ktery ndm slouZi k indikaci druhé autologni transplan-
taci do 6 mésicli od provedeni prvni a definovani skupiny
nemocnych, u kterych povazujeme podavani IFN za smyslu-
plné.

Kompletni remise

V séru a v moci neni pfitomen monoklonélni imunoglobulin
(M-Ig) a imunofixace je negativni dvakrat za sebou s odstu-
pem 6 tydnt. V kostni dieni je do 3 % plazmocytu, fyziolo-
gické morfologie. Pacient neni anemicky. Nedochazi k pro-
gresi osteolytickych loZisek.

Remise
Pokles koncentrace M-Ig v séru na hodnotu rovnou ¢i mensi
25 % vychozi koncentrace (tedy redukce o 75 % a vice). V pfi-

padé myelomu lehkych fetézcti pokles koncentrace M-Ig
v moci na hodnotu rovnou ¢i nizsi nez 10 % vychozi koncent-
race. Koncentrace M-Ig v moci v§ak musi byt kaZzdopddné niz-
§i nez 0,200 g/24 hod. V kostni dieni musi poklesnout pocet
myelomovych bunék na hodnotu mensi ¢i rovnu 50 % vycho-
zi hodnoty.

Parcialni remise

Pokles koncentrace M-Ig v séru na hodnoty vyssi nez 25 %
a niz8i ¢i rovnu 50 % vychozi hodnoty. To znamena, Ze kon-
centrace M-Ig se sniZi méné nez o 75 %, ale minimalné o 50
%. Pokles koncentrace M-Ig v moci na hodnotu rovnou ¢i niz-
$i nez 50 % vychozi hodnoty. Pokles po¢tu myelomovych
bunék v kostni dfeni alespoii 0 25 %.

Stabilizace nemoci 3
Pokles koncentrace M-Ig v séru nebo v moci 0 25-49 %. Zad-
né nové klinické projevy.

Z4adn4 1éebna odpovéd
Oscilace koncentrace M-Ig kolem vychozi hodnoty v rozme-
zi men$im o 25 % vychozi hodnoty.

Progrese

(Progrese nemoci znamend zvysovdni aktivity nemoci, aniZ by
bylo dosaZeno jakékoliv docasné lécebné odpovédi) Vzestup
koncentrace M-Ig v séru ¢i v moci o 25 % predlécebné hod-
noty nebo jiné projevy vzestupu aktivity nemoci - naptiklad
vznik hyperkalcémie nebo novych osteolytickych loZisek.

Relaps

(Relaps nemoci znamend obnoveni aktivity nemoci po pred-

chozi lécebné odpovédi) Relaps diagnostikujeme, jakmile je

opakované v odstupu dvou mésicui splnéno jedno z ndsleduji-
cich kritérii: U pacientll v kompletni remisi, tedy v pfipadé
totdlniho vymizeni M-Ig je jeho znovuobjeveni v séru ¢i moci

v biochemicky kvantitativné stanovitelném mnoZstvi hodno-

ceno jako relaps. U vSech ostatnich pacientl jde o relaps v pii-

padé Ze:

1. Koncentrace M-Ig v séru se zvysi o 100 % proti nejnizZsi
dosaZené koncentraci (neboli se zdvojnasobi), pfi¢emZ musi
dojit k vzestupu nejméné o 5 g/1.

2. Aktudlni koncentrace M-Ig v séru se zvy$i proti nejnizsi
dosazené hodnoté M-Ig o 25 a vice % vychozi hodnoty M-
Ig pted terapii (opét nejméné o 5 g/1).

3. Koncentrace lehkych fetézct v moci se zvysi alespoti o 100
% proti nejnizsi hodnoté, nebo o 25 % predlécebné hodno-
ty. Absolutn€ musi dojit k vzestupu vylucovani lehkych
fetézci o vice nez 0,2 g/24 hod.

4. Nova osteolytickd loZiska prokdzana rentgenovym vySet-
fenim, pfipadné jiné zadvaZné projevy aktivity onemocnéni,
jako napriklad hyperkalcémie. Nova kompresivni fraktura
nemusi byt vZdy hodnocena jako relaps, pokud vznikla na
z4kladé starSiho loZiska.

2.5. Kritéria pro toxicitu 1écby

Nezadouci ucinky chemoterapie byly hodnoceny dle kritérii
SWOG, byla sledovana pfedevsim toxicita hematologicka,
gastrointestindlni, nefrotoxicita a hepatotoxicita. Bylo pouZi-
to 5 stupiiti (0, 1, 2, 3, 4), pficemZ stupeti O je stav bez jakych-
koli projevi toxicity, stupefl 4 naopak predstavuje maximalni
toxicitu.

2.6. Statistika

Rovnomérné rozloZeni stratifika¢nich kritérii v randomizova-
nych ramenech bylo ové€fovano pomoci chi-square testu. Ana-
lyza preZiti (EFS, OS) byla provedena Kaplan-Meierovou ana-
lyzou se stanovenim medidnového Casu preZiti jako zékladniho
parametru. EFS je ve studii definovén jako doba od trans-
plantace do data prvniho relapsu (progrese onemocnéni).
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Tabulka 3: Lécebna odpovéd na indukci VAD a transplantacni lécbu.
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Tabulka 4: Srovnani vybranych prognosticky vyznamnych para-
metria v obou ramenech udrzovaci terapie.

i =r N
i o o M HUHInAAT
Pk L it s RY § TR (il 5
LEP R .73
137 .46

13~ G AL

Tadn T

13
T : e
e TR T E

-

.
- 1ZF

Lk

IFN- rameno udrzovaci 1é¢by interferon
IFN / DEX- rameno udrZovaci 1écby stiidaveé IFN a dexametazon
PBSCT- autologni transplantace perifernich kmenovych bunéka

Tabulka 5: Toxicita stimula¢niho rezimu dle kriterii SWOG (soubor
151 pacientu).
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Tabulka 6: Toxicita myeloablativni chemoterapie dle kriterii SWOG
(soubor 151 pacienti).

Graf 1: Vyvoj celkového preziti(OS) a doby do relapsu onemocnéni
(EFS) u vSech pacientu.
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Graf 2: Srovnani vyvoje doby do relapsu onemocnéni (EFS) v obou
ramenech udrzovaci 1écby.
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Relaps (progrese) onemocnéni jsou definovany protokolem
studie. OS je definovan jako doba od zahijeni 1é¢by do data
umrti pacienta. Srovnani ramen studie bude provedeno stan-
dardnim Log-rank testem. Optimalizace velikosti vzorku odpo-
vid4 témto statistickym testim (15). Hodnoceni toxicity, neza-
doucich t¢inkil v obou ramenech bylo provedeno sumarizujici
statistikou zaloZenou pfevazné na binarnich a ordinélnich zna-
cich (binomicky test, analyza kontingen¢nimi tabulkami, Fis-
hertiv exaktni test). Statistickd analyza byla provedena pomo-
ci software STATISTICA pro Windows (StatSoft , Inc., Tulsa
2000).

3. Vysledky

K datu 31. 8. 2001 bylo do klinické studie 4W pfijato celkem
212 pacientd, z nichZ 177 podstoupilo autologni transplantaci
a k bliz§i analyze byla zpracovana data celkem 151 randomi-
zovanych pacientil, u kterych jiZ probiha udrZovaci 1écba.
7,212 zatazenych nemocnych ukoncilo ti¢ast na protokolu 15,6
% (33/212) ptedcasné jeste pted randomizaci. Z nich bylo 7,5
% (16/212) v pribéhu indukéni 16¢by, 4,2 % (8/212) po sti-
mulacni 16¢be (cyklofosfamid + rastovy faktor G-CSF) a 3,8
% (8/212) béhem, nebo po provedené autologni transplantaci.
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Graf 3: Srovnani vyvoje celkového preziti (OS) v obou ramenech udr-
Zovaci 1écby.
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Celkem zemfelo od zahdjeni protokolu do randomizace po pro-
vedené autologni transplantaci 17 nemocnych, t.j 8 % z celku
(17/212). Mezi klicova data patii ¢asnd peritransplantaéni mor-
talita do dne 100 (zahrnuje i nemocného umirajiciho az den
+129 v jasné souvislosti s transplantaci), kterd Cinila 2,35 %
(8/212). Tento tdaj je plné srovnatelny s nejvyspélejsimi své-
tovymi pracovisti. V priibéhu stimulacni 1é¢by zemielo 0,94
% nemocnych (2/212) a v pribéhu indukce VAD 4,7 %



nemocnych (I 10/ID 15). U 56 nemocnych byl zjistén relaps
¢i progrese onemocnéni (I 27/ID 29).

3.1. Lécebna odpoved

Kompletni remise byla dosazena v 5 % po induk¢ni 16€bé VAD
a v 6 % po provedeni autologni transplantace. Celkova léceb-
nd odpovéd vétsineZz PR (pokles M-Ig pod 50 % (ptivodni hod-
noty) byla pozorovéna u 80 % nemocnych po induk¢ni 16¢bé
a u 88% pfi hodnoceni 1 mésic po provedeni transplantace.
Hodnoceni 1é¢ebného efektu jednotlivych fazi chemoterapie
shrnuje tabulka 3. Z tabulky je patrné, jak se béhem jednotli-
vych cyklii chemoterapie zmenSuje procento pacientil bez
1é¢ebné odpovédi a narlistd pocet pacientli s remisi nebo CR.
Randomizace byla provddéna pravé pii nasazeni interferonu,
nebot obé skupiny nemocnych zahajuji udrzovaci 1écbu apli-
kaci interferonu. Tento systém randomizace a stratifikace
nemocnych umoZnil dosaZeni rovnovahy vybranych prognos-
ticky vyznamnych parametrti v obou ramenech studie, jak
dokladuje tabulka 4. Kromé hrani¢niho rozdilu v hodnoté CRP
(p = 0,029) nebyl pozorovan statisticky vyznamny rozdil ani
mezi stratifikaénimi parametry, ani mezi sledovanymi poten-
ciondlnimi prognostickymi parametry.

3.2. Dlouhodobé parametry preziti

K dispozici jsou predb&Zna data z randomizovanych skupin
nemocnych. Ve skupiné I je zafazeno 77 nemocnych, ve sku-
piné ID je zatfazeno 74 nemocnych. K 31. 8. 2001 jiZ zemfelo
celkem 25 nemocnych (I 10/ID 15) au 56 nemocnych byl zjis-
tén relaps Ci progrese onemocnéni (I 27/ID 29). Vyvoj doby
dorelapsu onemocnéni (EFS; event free survival), a vyvoj cel-
kového preZiti (OS, overall survival) u vSech nemocnych
zachycuje graf 1. Median EFS je pro celou skupinu 36 mési-
cl, hodnota celkové doby preZiti u 25 percentilu je 49,5 mési-
ct, medianu OS nebylo dosazeno. Srovnéni vyvoje EFS v obou
ramenech udrZovaci 1écby zachycuje graf 2 a srovnéni vyvo-
je OS v obou ramenech udrZovaci 1éc¢by ukazuje graf 3. Medi-
an EFS pro skupinu I je 42,7 mésice a pro skupinu ID 27,8
mésice. Podobné& 25 percentil pro OS je ul skupiny 55,9 mési-
ce a43,9 pro skupinu ID. Pfes jisty klinicky pomérné vyznam-
ny trend ve prospéch skupiny uZivajici interferon alfa jsme
nepozorovali Zadny statisticky vyznamny rozdil ani pro EFS
(p =0,593) ani pro dlouhodobé pieziti OS (p =0,316).

3.3. Tolerance lécby

V onkologii je vZdy teba jasné definovat, jakymi komplika-
cemi je vykoupen lécebny efekt.

Tolerance chemoterapie VAD: pro potiebu studie bylo diive
zhodnoceno a publikovano 128 cykli VAD, aplikovanych 32
nemocnym (2, 12). Souhrné 1ze konstatovat, Ze pokud nedo-
§lo k smrticim komplikacim 1é¢by v pribéhu induk¢éni 1écby,
byla tolerance chemoterapie VAD velmi dobr4, incidence kom-
plikaci je nizkd, provazi zhruba 2,3 % aplikovanych cykli.
Jinak v8ak béhem induk¢ni 1é€by vypadlo z protokolu nejvice
nemocnych (7,5 %; 16/212) anejvice nemocnych rovnéZ zem-
felo (4,7 %; 10/212). Nejcastéjsi davody amrti byla nahla smirt,
plicni embolizace, septicky stav a rezistence na onemocnéni
s termindlni rychlou progresi. Tato ¢4st 1écebného protokolu
byla nejrizikovéjsi. Onemocnéni je zpravidla plné rozvinuté,
nemocny je zatiZzen chemoterapii, kanylaci centrdlni Zily ahor-
mondln{ terapii.

Tolerance stimulaéni chemoterapie (cyklofosfamid 5,0 g/m?):
toxicita stimula¢ni 1é¢by dle kriterii SWOG je shrnuta v tabul-
ce 5. Primérny interval od podani cyklofosfamidu do opétov-
ného vzestupu poctu leukocytli nad 1,0 x 109/1 trval 10,4 dne
(8 aZ13 dn1). U jedné nemocné vzniklo intrakranidlni krvace-
ni pfi trombocytopenii, takZe nemocnd byla vyfazena z proto-
kolu. Nemocn4 Zije, je omezené mobilni a pokracuje paliativ-
ni lécba. Pokud jde o vyskyt infek¢nich komplikaci, 1ze shrnout
Ze asi 1/3 nemocnych byla afebrilnich, bez klinickych zndmek

infekce, bez vyraznéjSich komplikaci. Zbyvajici 2/3 pacientil
vyZadovalo parenterdlni antibiotickou 1é¢bu. Ve vSech ptipa-
dech, kromé jednoho, doSlo po antimikrobidlni terapii béhem
nékolika dnt k regresi znamek infekce a tstupu teplot. U dvou
nemocnych doslo k umrti. Prvni z nich byl vysoce rizikovy
nemocny nereagujici nainduk¢ni 1lé¢bu VAD s anamnesou téZ-
ké, Zivot ohroZujici bronchopneumonie v pribéhu tietiho cyk-
Iu chemoterapie VAD. Po podéni cyklofosfamidu doSlo v prii-
béhu neutropenie k prudkému rozvoji pseudomonidové
infekce s vyvojem Sokového stavu béhem 24 hodin a nasled-
nému dmrti. AZ zpétné jsme zjistili, Ze vstupni dvojkombina-
ce antibiotik (Augmentin — Netromycin) podana pfi prvni
horecce nebyla na tento typ pseudomonddy citlivd. Ostatni
nezadouci projevy pii pouZiti vysoké davky cyklofosfamidu
nebyly ve vétSing piipadl zavazné.

Tolerance vysokodivkovaného melfalanu (200 mg/m?2):
Toxicita vysoké davky melfalanu je uvedena v tabulce 6. Po
podéni vysokodavkované chemoterapie jsou pacienti pfede-
v8im ohroZeni infek¢nimi komplikacemi v obdobi neutrope-
nie a ddle pfechodnym poskozenim sliznic vlivem melfala-
nu (mukozitidou). Po aplikaci melfalanu leukocyty postupné
klesaly, po kratkém intervalu leukopenie primérné za 12 dni
(8 - 16 dni) od podédni melfalanu zacne jejich pocet dosaho-
vat hodnoty > 1,0 x 10%/1. Primé&rn4 doba trvan{ leukopenie
pod 1x10%1 po podani melfalanu byla 6 dni. Primérné za 13
dni (0 - 25 dnli) od podéani melfalanu dosahuji trombocyty
opét poétu > 50 x 10%/1. Nejzavazngjsim neziadoucim Géin-
kem uvedené davky melfalanu je poSkozeni sliznic - muko-
zitida, jejiz vyskyt je individudlni. Vice neZ 1/4 nemocnych
(28%) bylo v potransplantaénim obdobi bez projevit muko-
zitidy a celkem 74 % nemocnych (112/151) mélo stupeii
mukozitidy < neZ st. II dle SWOG. U 12 % nemocnych se
rozvinula mukozitida 4. stupné, vyZzadujici po nékolik dni
podavéini kompletni parenterdlni vyZivy typu ,,All in
One“a parenterdlni aplikaci analgetik. Kromé& souvisejici
gastroenteralni toxicity (st. 3 a 4 u 17 % nemocnych) byly
ostatni toxické projevy minimélni. Zavaznou a fatalni kom-
plikaci byla v literatufe vyjime¢né popisovand neurotoxici-
ta CNS v souvislosti s poddnim melfalanu. U jednoho nemoc-
ného se 5. den po podani melfalanu zacal progresivné
zhorSovat stav védomi s vyvojem komatozniho stavu a nut-
nosti fizené ventilace. Nasledujici komplikace a soucasna
progrese zdkladniho onemocnéni vedly k umrti 93. den od
provedeni tranpslantace. Méné zavaznd komplikace byla
indukce téZkého depresivniho stavu, ktery jen pozvolna ustu-
poval a nemocné musela byt vyfazena z protokolu aniZ by
zahdjila udrZovaci lécbu.

Tolerance udrzovacilécby: O toleranci udrzovaci 1é¢by bylo
podrobné referovéno jiz dfive (3). Davky interferonu poda-
vané ve studii nebyly vysoké (3x tydné 3 MU IFN s.c.). Tuto
davku dlouhodobé uZivalo bez redukce 80 % nemocnych
(121/151). U 20 % (30/151) nemocnych bylo nutné reduko-
vat davku IFN, a to ve vétSing pfipadl na 2 x tydné 3 MU IFN
s.c. (redukce 0 33 %). VétSina nemocnych udévala typické
chiipkové pfiznaky prvni 2-3 tydny po nasazeni IFN. U dexa-
metazonu nejméné 1/3 nemocnych udévala pti jeho podava-
ni neklid, nervozitu ¢i excitovanost s naslednou vleklou inav-
nosti a malatnosti ihned po vysazeni dexametazonu. Redukce
davky dexametazonu byla vSak nezbytnd pouze u malého
poctu nemocnych (5%). Celkem 10 % nemocnych (15/151)
predcasné ukoncilo udrZovaci 1é¢bu pro vazné nezadouci ucin-
ky, ptficemz divodem pferuSeni byl 12 x IFN a 3 x DEX. Vycet
davodil preruseni je nésledujici (v zavorce uvedeno zda pri-
¢inou preruSeni byl IFN nebo dexametazon): 2 x hematolo-
gickd toxicita (IFN), 1 x hypotyreosa (IFN), 2 x neurologic-
ké komplikace (IFN), 2 x koZni toxicita (1x IFN a 1x DEX),
2 x psychické komplikace (IFN), 1 x infek¢ni komplikace
(DEX), 1 x nechutenstvi (IFN), 3 x bolesti kloubt a svali,
zimnice, tfesavky (IFN), 1 x odmitnuti pokracovani 1écby
(DEX).
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4. Diskuse

Redukce poctu myelomovych bun€k chemoterapii VAD
andsledné podani vysokych dévek cytostatik s podporou auto-
logni transplantace krvetvorné tkiné, spolu s udrzovaci lécbou
interferonem alfa a podpirnou lé¢bou dostate¢nymi davkami
bisfosfonatil je povaZovan za standardni 1éCebny postup prv-
ni volby pro v§echny vhodné nemocné s mnohocetnym mye-
lomem (4, 6, 13).

V naSem souboru pacientl po prvnich zpravach o prabéhu stu-
die (1, 11) mGZeme i ve ¢tvrté analyze dat povrdit dobrou sen-
zitivitu onemocnéni na 1é¢bu (80 % lécebnych odpovédi po
VAD; 87 % po transplantaci). Tolerance 1écby je ve studii
4W v souladu se zkuSenostmi jinych center, nicméné pocet
vyfazenych nemocnych v prib&hu 1écby VAD byl prekvapi-
vym a ztstal podobny v priabéhu celé studie. Stimula¢ni reZim
byl pfiméfené toxicky, ale 1é¢ebné se jeho zafazeni nijak zv14st
neprojevilo pravdépodobné diky dobré senzitivité onemocné-
néni a vysokému procentu lé¢ebnych odpovédi jiZ po terapii
VAD. Sbér $té€pu byl umoznén u drtivé vétSiny 98% nemoc-
nych (149/151) stejné jako kompletni prihojeni St€pu. Toxici-
ta myeloablativniho reZimu byla vesmés v souladu s oekava-
nim. Peritransplanta¢ni mortalita zahrnovala dva necekané
stavy (ovlivnéni CNS; srde¢ni zéstava). Ostatni neZadouci
ucinky vysokodavkované chemoterapie v naSem souboru jsou
také srovnatelné s jinymi soubory se stejnym transplantaénim
rezimem (5, 10). I kvalita Zivota byla zpravidla uspokojiva
a diky neproblémové transplantaci a zklidnéni onemocnéni se
fada nemocnych dostdvala do dobré kondice kolem tietiho
mésice po provedené transplantaci, a to pfes zahdjenou udr-
Zovaci lécbu.

Zajimavym zji§ténim byla analyza pfi¢in a Cetnosti vyfazeni
nemocnych v jednotlivych fazich 1é¢by dle protokolu studie
4W. Jde o diileZitou analyzu, nebot etnd odstoupeni nemoc-
nych ze studie miiZze limitovat vyznam studie i vlastni 1écby
a netinosné prodlouZit dobu nabirdni nemocnych do studie.
V analyzovaném souboru odstoupilo z vaZnych diivodi ze stu-
die do provedeni randomizace celkem 15,6 % (33/212) nemoc-
nych. K nejc¢etnéjSimu vyfazeni nemocnych ve studii 4W doslo
v pribéhu induk¢ni 1€¢by, na kterou pfipada téméf polovina
vyfazenych nemocnych (7,5 %; 16/212). Nejcast&jsi pficinou
je umrti pro embolizaci do plic nebo jinou nahlou smrt blize
neurcenou a také imrti pro infek¢ni komplikace pfi rezistent-
nim onemocnéni. Z komplikaci pfi reZimu VAD rovnéZ vyni-
ka vyznamna celkové Cetnost trombotickych komplikaci (hlu-
boké Zilni trombdzy nebo plicni embolizace), coZ je v soucasné
dobé pfedmétem analyzy s cilem nalezeni ticinného a klinic-
ky schtidného profylaktického opatieni. Dle dfive hodnoce-
ného dotazniku kvality Zivota a toxicity provedeného pilotné
u 53 nemocnych s udrZovacilé¢bou vyplynulo, Ze vysoké dav-
ky dexametazonu jsou vnimény pomérné negativn€ a ovliv-
fuji vyznamné kvalitu Zivota, tfebaZe jsou nemocni ochotni
tuto 1é¢bu podstupovat a 1é¢bu zpravidla nepterusuji. Rovnéz
jiz v dfive publikované analyze dat by nemocni uZivajici kom-
binovany reZim dali pfednost zavedené kombinované 1é¢bé
IFN/DEX jen v 33% ptipadl. Vice neZz 25 % pacientl by si
pralo radéji dlouhodobé podavani samotného IFN a jen 15 %
podavani samotného dexametazonu.

Mezi klicové vysledky studie patii analyzy intervali dlouho-
dobého preziti, které jsou kvalitni a pfinejmensim srovnatel-
né s jinymi studiemi. Pfes 75 % nemocnych Zije od zah4jeni
1é¢by déle neZ 4 roky a medianu celkového pieZiti nebylo jes-
t€ dosazeno. Tento interval bude délkou sledovani jeSté naby-
vatnakvalité. Zda se, Ze nemocni, ktef{ dokonci lé¢ebny postup
zakonceny autologni transplantaci, maji velkou nadéji na dlou-
hodobé pteziti. Dile uvedend moZnost velmi uc¢inného pouZi-
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ti retransplantace s naslednym pod4dnim nékterého z dostup-
nych experimentdlnich 1éki pii progresi ¢i relapsu onemoc-
néni nabizi nemocnym dlouhodoby program s ambicemi na
vice neZ 20 % Sanci preZiti v 10 letech, coZ je nejméné 2 x vice
neZ pfi pouZiti konvenc¢ni 1écby. Pies fadu nedokoncenych stu-
dii se zd4, Ze autologni transplantace nasla své pevné misto
v 1é¢bé mnohocetného myelomu a induk¢ni ¢ast 1é¢by s nim
bude vzdy pocitat jakoZto optimalnim postupem k minimali-
zaci naddorové masy pied zah4jenim udrZovaci 1é¢by zamére-
né na vytvoreni a udrZeni stavu chronické faze onemocnéni.

5. Zavér

Pouziti vysokoddvkované chemoterapie s podporou autolog-
nich perifernich bun€k se u nemocnych s mnohocetnym mye-
lomem povaZuje za standardni postup, ktery nabizi velkému
poctu nemocnych lepsi perspektivu na dlouhodobé preZiti nez
standardni 1é¢ba. Navic je tato terapie velmi dobfe snaSend
a schiidnd i pro nemocné do 65 let.

Jednim z cilt Ceské myelomové skupiny je nabidnout tuto 16¢-
bu vhodnym nemocnym s mnohocetnym myelomem v Ceské
republice. Tento cil se diky nevSedni spolupraci 32 onkolo-
gickych center a 4 transplantacnich center dafi velmi dobie
napliiovat. Od zah4jeni studie uplynulo 6 let a ndbér nemoc-
nych byl ukoncen. Vlastni vysledky transplantaci na v§ech
zuCastnénych transplantacnich centrech snesou srovnéni
s vysledky standardnich svétovych pracovist. Hlavni myslen-
ka randomiza¢niho modelu srovnévajici rizné typy udrZova-
ci Iécby se s odstupem 6 let od vytvoreni protokolu studie jevi
jako stale akutdlni téma pro zkoumadni. V roce 1998 byla pub-
likovana vyznamnaé studie potvrzujici vyhodnost kombinova-
né udrzovaci 1é¢by inteferon-kortikoid podané po standardni
16¢beé (14). V této dobé je studie 4W ve svété nejveét§im sou-
borem nemocnych s takto postavenym vyzkumnym ukolem
v potransplanta¢nim obdobi. Interni analyza dat planovana
v srpnu 2002 ukédZe, zda budeme schopni pozorovat néjaké sta-
tistické rozdily v obou randomizovanych skupinach. I kdyz
tomu tak nebude, jsou celkové vysledky této klinické studie
velmi dobré s medidnem doby do relapsu kolem 4,5 roku
a dlouhodobym preZitim u vice neZ 75 % nemocnych déle nez
4,2 roku. Bezpecnost a také rychlost provedeni celého 1éceb-
ného planu a dobré vysledky u celého souboru nemocnych jen
potvrzuji GspéSnost a spravnost zafazeni autologni transplan-
tace jako léc¢ebné strategie prvni volby pro vSechny vhodné
nemocné.

Organizatofi studie dékuji v§em spolupracovnikiim a spolu-
organizatorim studie 4W. Soucasné vas prosime o pokraco-
vani spoluprice tak, aby cili studie i Ceské myelomové sku-
piny bylo plné dosaZeno. Kli¢ovym je dlouhodobé a pravidelné
sledovéni nemocnych po dvou mésich tak, aby jednotlivé inter-
valy mohly byt presné zméfeny. RovnéZ moZnost retrans-
plantace umociiuje silu protokolu a nabizi nemocnym nemé-
né ucinnou lécbu pfi nové aktivité onemocnéni. Rovnéz
vyzyvame a prosime o spolupraci na nové studii i ostatni 1éka-
fe v nasirepublice, ktefi n4m mohou pomoci a zatim tak nemé-
1i ptileZitost ucinit.

6. Podékovani

Zv1astni podékovani patii Mgr. A. Svobodnikovi a Dr. L. Dus-
kovi z Centra biostatiky a analyz Lékaiské fakulty Pfirodové-
decké fakulty MU v Brné za statistické zpracovani dat a jejich
kolegovi Mgr. L. DoleZalovi za vytvoreni a péci o specidlni
pocitacovou databdzi sbéru dat pro klinickou studii 4W. Vel-
ké podékovani patfi rovnéZ firmé Schering-Plough, jejiz
pomoc vyrazng prispéla k administrativnimu a organiza¢nimu
zvladnuti celého projetku.
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RECENZE PUBLIKACE KNIHY ,, MYELOMA*

Editori: JAYESH MEHTA a SEEMA SINGHAL,
Martin Dunitz Ltd., London 2002

Kniha manzelské dvojice hlavnich editorti vénuje 539 stran
nejen mnohocetnému myelomu, ale rovnéZz dal§im typtim
monoklonalnich gamapatii. Znalce pfedné zaujme velmi kva-
litni vybér tymu 54 ve svété prevazné respektovanych odbor-
niki a prehlednost, s jakou je kniha sestavena. Ctyfi zakladni
¢asti (Biologie, Klinické aspekty, VySetfovéani, Lécba, Jind
onemocnéni) jsou dédle velmi prakticky roz¢lenény na jednot-
livé kapitoly. Kvalitni vazba, kiidovy papir a mnoZstvi barev-
nych publikaci Ize povaZovat za standard, pod ktery by lon-
dynské nakladatelstvi Martin Dunitz nemohlo jit. Na cenu
poblikace 85 liber je potfeba si zvyknout a knihu opravdu chtit.
Po piecteni knihy mohu fici, Ze kniha je cenna pravé svoji pie-
hlednosti a jednoduchosti. Rada kapitol jen jednodus$e shrnu-
je jiz znamé véci, jak je povinnosti vyCerpavajici knihy. Snad
jde knize vytknout ur¢itou nehomogennost textu souvisejici
s mnoZstvim spoluautort a skutec¢nosti, Ze jde o prvni vydéani
této knihy. Lze poznat, Ze editofi v nékolika pfipadech zabu-
dovali do textu i své komentafe a nazory, které myslim text
obohacuji. Velmi dobfe a s vhodnym kritickym pohledem jsou
zpracovany kapitoly vénované vysokodavkované chemotera-
pii, respektive autolognim transplantacim. Velmi kvalitné zpra-
covand kapitola molekularni biologie a kapitola o cytogene-
tickych abnormalitidch obsahuje i cenné poznamky vysvétlujici
vztahy specializovanych vySetieni ke klinické ¢asti proble-
matiky. Kapitoly s nejnovéjSimi poznatky z oblasti mikro-
prostedi myelomovych bunék a souvisejicimi vyvoji novych
perspektivnich 1é¢iv vyrazn€ pfispivaji ke kvalit€ knihy.
Lze ¥ici, Ze editofi splnili cil, ktery si v tivodu stanovili — pfed-
loZit odborné vetejnosti uceleny piehled souc¢asnych znalosti
o mnohocetném myelomu urceny pro vSechny 1ékai'ské speci-
alisty. Nezbyva neZ se téSit na jesté kvalitnéjsi reedici.
Roman Hdjek
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