VYSLEDKY LECBY MNOHOCETNEHO MYELOMU VE VYCHODOCESKEM REGIONU V OBDOBI 1997-2001

THE RESULTS OF MULTIPLE MYELOMA THERAPY AT EAST BOHEMIAN REGION IN THE PERIOD
1997-2001

MAISNAR V., KMONICEK M., ZAK P., JEBAVY L., VOGLOVA J., MALY J.
II. INTERNI KLINIKA — ODDELENI KLINICKE HEMATOLOGIE, FN HRADEC KRALOVE

Souhrn: Mnohoc¢etny myelom je jednou z nej¢astéjSich hematologickych malignit. Na nagem oddéleni je ro¢né diagnostikovano asi 20 piipadt toho-
to onemocnéni, z toho pfiblizné€ polovina je 1é¢ena vysokoddvkovymi reZimy chemoterapie s podporou regenerace krvetvorby podanim perifernich
kmenovych bunék. Sdéleni shrnuje vysledky 1é¢by 122 nemocnych s MM léc¢enych na OKH v rozmezi let 1997-2001. PfestoZe nejsou obé rozdilné
lé¢ené skupiny nemocnych navzajem zcela srovnatelné, i nade vysledky svédci pro zlepSeni 1é¢ebného efektu pii pouZiti vysokodavkovych postupt
chemoterapie s podporou PKB. U vétsi ¢asti takto lé¢enych nemocnych dochdzi soucasné i k vyznamnému zlepSeni kvality Zivota. Tento 1é¢ebny postup
je dnes piistupny i skupiné nemocnych star§ich 65 let, coZ potvrzuji i naSe zkuSenosti a velmi dobré vysledky pii pouziti rezZimu MEL100 u nékolika
naSich nemocnych.
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Summary: Multiple myeloma ranks among the most often haematologic malignancies. Annually we diagnose about 20 cases of multiple myeloma on
our department, one half of them is treated by high dose chemotherapy regimen with support of peripheral blood stem cells. We present the results of
multiple myeloma therapy on our department in the period 1997-2001. Although the both different cured group of patients are not one another totally
comparable, also our results witness for therapeutic effect improvement at using high dose chemotherapy regimen with support of PBSC. This treatment
modality leads to significant improvement quality of life near majority this way treated patients. We can so cure also the patient older 65 years as bear

witness to our experience and very good results while using regime MEL100 at few our patients.
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Uvod

Mnohocetny myelom (MM) je jednou z nejcastéjSich hema-
tologickych malignit. Jeho 1é¢ba prodélala v poslednich 10
letech vyznamné zmény (1,14,15,18,28). Lécebnou metodou
volby nemocnych s MM do 65 let se na fadé pracovist stala
vysokodavkova chemoterapie s naslednou obnovou krvetvor-
by pomoci pfevodu autolognich kmenovych bunék resp. kost-
ni dien€ (3,5,6,7).

Na Oddéleni klinické hematologie (OKH) FN v Hradci Kra-
lové je ro¢né diagnostikovano asi 20 ptipadii onemocnéni MM,
z toho ptibliZzn€ polovina je 1é¢ena vysokodavkovymi reZimy
chemoterapie s podporou regenerace krvetvorby podanim peri-
fernich kmenovych bunék (PKB)(4,6,22,27). Sdéleni podava
prehled vysledka 1é¢by nemocnych s MM, ktefi byli na naSem
pracovisti 1éCeni v rozmezi let 1997-2001.

Soubor nemocnych a pouzité metody

Ve sledovaném obdobi bylo na OKH léceno celkem 122
nemocnych splitujicich SWOG diagnosticka kritéria mnoho-
¢etného myelomu (11,12). Z nich prakticky polovina—60 (49,2
%), byla 1écena vysokoddvkovymi postupy v prvnim piistu-
pu, vétSinou za vyuZiti tzv. tandemové transplantace PKB po
pfipravném reZimu MEL200 (Melfalan 200 mg/mz)(5,6). u7
nemocnych star§ich 65 let byl pouZit pfipravny reZim MEL100
(Melfalan 100 mg/m?) zvoleny na zékladg slibnych literarnich
odkazli zejména italskych autort (20,22,25). U 8 nemocnych
s pokrocilou a prognosticky nepfiznivou formou onemocnéni
resp. u ¢asti z nich jako zdchranné 1é¢ba byl po predchozi auto-
logni transplantaci PKB pouZit nemyeloablativni reZim (nej¢.
Flu-Cy) s ndslednym podanim alogenniho §tépu od shodného
sourozence (14,27). Zbyvajici nemocni— 62 (50,8 %) byli 1éCe-
ni riznymi reZimy konven¢ni chemoterapie (MP, VCMP, pii-
padné¢ VAD — Adriamycin, Cyclofosfamid, Dexametazon,
Melfalan, Prednison, Vinkristin)(1,2,15). Zakladni charakte-
ristiky obou zdkladnich skupin sledovaného souboru nemoc-
nych jsou pehledné uvedeny v tabulce €. 1.

K vyhodnoceni dspéSnosti jednotlivych 1é¢ebnych postupit
bylo vyuZito kfivek pfeZivéni s pouZitim matematického mode-
lu Kaplana a Meiera, medidn pfeZivani byl odecCten graficky
(17). V ptipadég, Ze nebylo medidnu pieZiti zatim dosaZeno,
byla vypoctena primérna délka ptezivani vyjadiend v mési-
cich, vymezena dobou od stanoveni diagn6zy MM do tmrti.
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Vysledky

Ve skupin€ nemocnych 1é¢enych reZimy konvenéni chemo-
terapie bylo dosaZeno 4 CR (6,5 %), 7 VGPR (11,3 %), 26
PR (41,9 %), 12 MR (19,4%), 11 SD (17,7 %) a 2 PD (3,2%)
(CR —kompletni remise, PP - paraprotein = 0 pfi pouZiti imu-
nofixace; VGPR - velmi dobra parciélni remise, PP < 10 %
vstupni hodnoty; PR — parcidlni remise, PP < 50 %; MR —
minimalni odpovéd, PP <75 %; SD — stabilni onemocnéni,
PP =75-125 %; PD — progrese onemocnéni, PP > 125 %)(21).
K terminu 1. 5. 2002 pfeZivd po konvencni 16¢bé 45,2 %
nemocnych, v této skupiné nemocnych jizZ bylo dosaZeno
medidnu pfeZiti - 43 mésici. U nemocnych 1écenych vyso-
kodavkovymi rezimy bylo dosazeno 17 CR (28,3 %), 12
VGPR (20,0 %), 23 PR (38,3 %), 2 MR (3,3 %) a 4 SD (6,6
%). Po vysokodavkové chemoterapii dosud Zije 76,7 %
nemocnych, jejichZz praimérné délka preZiti je 38,5 mésice.
Do dne +100 od provedeni transplantace zemieli 3 nemocni
(5 %), z toho 2 nemocni byli po 1. autologni transplantaci a 1
nemocny po klasické alogenni transplantaci provedené pro
relaps onemocnéni po pfedchozi tandemové autologni trans-
plantaci PKB. Prehledné shrnuti dosaZenych vysledku 1é¢by
u sledovaného souboru nemocnych je obsahem tabulky ¢. 2,

Tabulka €. 1. Zakladni charakteristiky sledovaného souboru nemocnych.

Typléchy chemoterapic | chemotetapie
Muzi/zeny 23/39 30/30
& vék 67 £9,1 roku 55+ 7,4 roku
& pocet MM bunék v KD 25+£19,2 % 29+18,5%
@ vstupni koncentrace PP 34,1£19,74 g/l 36,6 £ 25,05 g/

Stadium onemocnéni

24x IIA, 2x 1IB,
28x IIIA, 8x ITIB

33x 1A, 2x 1IB,
23x ITIA, 2x I1IB

Typ PP

25x 1gG kappa
15x IgG lambda
11x IgA kappa
3x IgA lambda
1x IgD lambda
5x kappa-free
2x lambda-free

33x IgG kappa
13x IgG lambda
6x IgA kappa
1x IgA lambda
3x kappa-free
2x lambda-free
2x nesecernujici

Vysvétlivky: MM ... myelomové, KD ... kostni dfefi, PP... paraprotein




Tabulka ¢. 2. Piehledné shrnuti vysledki 1é¢by u sledovaného sou-
boru nemocnych.

5x Konvenc¢ni Vysokodévkova

Typ 1écby chemoterapie chemoterapie
@ pocet MM bunék po 1é¢bé 7+8,1% 2+1,6%
@ koncentrace PP po 1é¢bé 15,1 £13,06 g/l 8,6+ 11,80 g/l
O preziti k 1.5.2002 43 mésicu 38,5 mésicu
K 1.5.2002 zije 28/62 =452 % 46/60 = 76,7 %
4x CR (6,5 %) 17x CR (28,3 %)
15x VGPR (24,2 %) |19x VGPR (31,7 %)

DosaZeny 18x PR (29 %) 18x PR (30 %)
lécebny efekt 12x MR (19,4 %) 2x MR (3,3 %)
11x SD (17,7 %) 2x SD (3,3 %)

2x PD (3,2 %) 2x amrti (3,3 %)

Vysvétlivky: MM ... myelomové, PP ... paraprotein

Graf ¢. 1. KFivky prezivani obou zakladnich skupin sledovaného sou-
boru nemocnych.
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v grafu €. 1 jsou zobrazeny kiivky pfeZivdni obou rozdilné
1éCenych skupin nemocnych.

Malé pocty nemocnych lé¢enych rezimy MEL100 a nemye-
loablativni alogenn{ transplantaci PKB nedovoluji vysloveni
jednoznacnych statistickych zavéri stran srovnani tspéSnosti
téchto postupti s klasickou autologni transplantaci, kterou byla
léCena ve skupiné vysokoddvkové chemoterapie vétSina
nemocnych — 45 (75 %). Nadéjné jsou ale zejména vysledky
dosazené rezimem MEL100 ve skupiné¢ nemocnych mezi 65-
75 lety, kdyz timto postupem bylo dosazeno 1 CR (14,3 %), 2

VGPR a4 PR. K 1.5.2002 dosud Zije vSech 7 takto 1écenych
nemocnych a jejich primérné délka preZiti od stanoveni dia-
gnozy je jiz 41 mésica.

Diskuse

Vysledky 1é¢by dosaZené u naSich nemocnych s MM ve sle-
dovaném obdobi odpovidaji literarnim ddajim (1,2,3,4,5).
PrestoZe nejsou obé rozdilné 1é¢ené skupiny nemocnych (kon-
vencni x vysokoddvkové postupy chemoterapie) navzijem
zcela srovnatelné, zejména co se tyCe véku, i naSe vysledky
sv&dci pro zlepSeni lécebného efektu pfi pouziti vysokodav-
kovych postupti chemoterapie s podporou PKB (5,6,8,10,25).
Nezanedbatelnym faktem je i skutecnost, Ze po vysokodév-
kovych postupech s ndslednou autologni transplantaci kme-
novych bunék dochézi u véts§iny nemocnych k zlepSeni kva-
lity jejich zivota diky vys$Simu procentu dosazenych
CR+VGPR+PR ve srovnani s konvenéni chemoterapii. V sou-
vislosti s vysokoddvkovou 1é¢bou MM je popisovdna moz-
nost dosaZzeni CR aZz u 40 % takto léCenych nemocnych
(5,6,10), timto postupem se daii prodlouZit primérnou délku
preZiti oproti konvencni chemoterapii o 10-16 mésici. Tento
1é¢ebny postup je dnes pfistupny i skupiné nemocnych star-
Sich 65 let (20,22), coZ potvrzuji i nase zkuSenosti a velmi
dobré vysledky pfi pouziti rezZimu MEL100 u nékolika naSich
nemocnych. BohuZel ani vysokoddvkova chemoterapie ale
nevede k trvalému vyléfeni nemocnych s MM a prakticky
u vsSech Ize ocekavat relaps onemocnéni v rizném ¢asovém
odstupu od provedeni transplantace. Ale i ve skupiné nemoc-
nych Iécenych konvencni chemoterapii se vysledky zlepSily
oproti historicky uvadénym literdrnim idajim, a to diky zave-
deni novych podptrnych Ié¢ebnych opatfeni (zejména poda-
vani bisfosfonati) (1,2,9,28).

Dosud problematickym lé¢ebnym postupem u MM je pouZiti
nemyeloablativnich reZimti chemoterapie s naslednym podé-
nim alogenniho Stépu (4,14,27). ProtoZe je tento postup zatim
spojen s vysSim rizikem komplikaci, které mohou vést k pod-
statnému zhorSeni kvality Zivota event. i ¢asnému Umrti
nemocného, mél by zatim tento postup zlstat rezervovan pro
rizikové nemocné s pritomnosti n€kolika neptiznivych pro-
gnostickych faktorti (mlady vek, vysoky beta,-mikroglobulin,
labeling index a prognosticky vyznamné cytogenetické zmé-
ny) (13,24,29,30). Dalsi zlepSeni vysledki 1é¢by u mnohocet-
ného myelomu Ize v ptiStich letech o¢ekavat zejména od zlep-
Seni udrzovacich 1é€ebnych postupl po vysoddvkove 16€be.
Probihaji studie s vyuZzitim cyklickych reZimt chemoterapie,
1€kt ovliviiujicich angiogenezu a riznych postupil imunote-
rapie (1,16,19,23,26). Pfevratnym objevem v blizké budouc-
nosti by se mohlo stat nalezeni 1é¢ebné vyuZitelné specifické
protilatky proti myelomovym buiikdm, tedy obdoby protilat-
ky antiCD20 zndmé z 1é¢by lymfomd.
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DIAGNOSTICKE A LECEBNE POSTUPY
UMALIGNICH CHOROB

ZDENEK ADAM, JIRI VORLICEK, JIRf VANICEK a kolektiv.
Vydala GRADA Publishing, spol. s r.o., Praha, Cesk4 republika,
v roce 2002. Pocet stran 604, ndklad ani cena nejsou uvedeny.

Kniha, na prvni pohled o velkém rozsahu 604 s. je vénovéna, jak
jiZz sdm nadpis fika, hlavné pfiznakiim, ale zejména diagnostic-
kym a lécebnym postupiim u malignich chorob. Je v§ak neuvéfi-
telné, Ze se do jejiho rozsahu podafilo vloZit i zaklady epidemio-
logie a systematicky i etiologie probiranych nadort a jejich skupin.
Jinym moZnym ndzvem charakterizujicim tuto knihu by pak moh-
la byt ,, Specidini klinickd onkologie *.

U MALMGNICH CHORDE
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Autorsky se na prfipravé rukopisu knihy se podilelo téméi 90
odborniku. Po piecteni knihy v§ak mohu fici, Ze kniha je i pfes to
psana srozumitelnou jednoduchou feci. Jednotnost formdlni tipra-
vy a vétsinou i slohu svéd¢i o velké préci hlavnich editort, ktefi
zfejmé preformulovali pfispévky jednotlivych spoluautort do
homogenniho a eduka¢né velmi pfehledného stylu. Lze tak fici,
Ze editofi splnili cil, ktefi si ivodu stanovili - napsat knihu urce-
nou a uzitecnou pro vSechny Iékate, ktefi se setkdvaji s maligni-
mi nemocemi.
UZite¢né informace v ni najdou lékafi prvni linie, nebot na nich
je, aby diky zde prohloubené a systematicky moderné rozsifené
teoretické znalosti pfiznakl jednotlivych malignich chorob nemoc
vcas diagnostikovali.
Nicméné velmi uzite¢né a pro kazdodenni praxi duleZité infor-
maci v ni najdou i v8ichni Iékafi, ktefi jako specialisté 1é¢i nemoc-
né se zhoubnymi nadory. Pro né je kniha Diagnostické a lécebné
postupy u malignich chorob v ¢eském jazyce nesporné nejobsdh-
lejsi publikaci o 1é¢b€ malignich chorob, nebot tomuto tématu
(praktické 1é¢be) se vénuje od prvni do posledni stranky.
Novou formou, kterd zatim v ¢eské onkologické literatufe neni
béZn4, je definovani soucasné standardni, neboli nejlepsi dostup-
né 1écby (best available standard anglické literatury). Autofi jed-
notlivych kapitol se ve svym formulacich opiraji o pfehled publi-
kované literatury a o publikovand 1é¢ebna doporuceni Evropské
a Americké onkologické spole¢nosti (ESMO a NCCN guideli-
nes), kterd pomérné presné definuji co lze povazovat v soucas-
nosti za nejlepsi dostupnou standardni 1é¢bu. Definovéani opti-
médlnich 1é¢ebnych postupt z pohledu roku 2001 a 2002 je
jednoznacné nejvétsim kladem této knihy a snad i divodem, pro¢
by ji mél mit kazdy lékar, ktery md na starosti pacienty s malig-
nimi chorobami. Obdobna doporuceni pro lé¢bu nelze zatim najit
v Z&dné dalsi ceské literatufe.
Dal$im vyraznym piinosem této knihy je, Ze obsahuje pieklad
posledni verze WHO klasifikace hematoonkologickych onemoc-
néni, kterou Svétova zdravotnickd organizace vydala v roce 2001.
Do té doby byly v naSem odborném tisku publikovany pouze névr-
hy REAL a WHO Klasifikace.
Za velky klad knihy povaZuji i velmi koncizné napsané obecnéj-
$i kapitoly o onkologické prevenci, informac¢nich zdrojich, 16¢bé
infekci u onkologickych pacientl a v neposledni fadé prehlednou
kapitolu o problematice transplantace krvetvornych bunék.
Z pohledu morfologa v§ak musim konstatovat, Ze ¢ésti pojedna-
vajici o histologické klasifikaci - typingu a zejména gradingu -
jednotlivych nddori jsou vétSinou rimcové a proto nékdy az pfi-
li§ stru¢né. Jednoznacné bych autorim doporucil intenzivnéjsi
spolupraci s morfology pfi pfipravé piipadného dal§iho vydani.
Posledni pfipominka v3ak nic neméni na mam nézoru, Ze knihu
Diagnostické a 1é¢ebné postupy u malignich chorob by mél mit
1é¢bu klasifikujici zhoubné nadory.

Prof. MUDr. Ale§ Rejthar, CSc.



