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Úvod
Po dlouhé dobû neúspû‰n˘ch zkou‰ení rÛzn˘ch kombinací kon-
venãních chemoterapeutick˘ch reÏimÛ lze zpûtnû na zaãátku
nového tisíciletí hodnotit, Ïe zavedení autologních transplanta-
cí v 90-t˘ch letech dvacátého století bylo jedním z prÛlomo-
v˘ch krokÛ v léãbû mnohoãetného myelomu (1). Zavedení této
metody pfiineslo zásadní prodlouÏení doby do relapsu onemoc-
nûní a celkového pfieÏití, a to v prÛmûru o 12-18 mûsícÛ oproti
konveãní léãbû (1, 7). Mnohoãetn˘ myelom (MM) tak patfií mezi
jednu z mála diagnóz, u kter˘ch je provedení autologní trans-
plantace pfiínosem. V kombinaci s krátkou indukãní léãbou je
pro nemocné mlad‰í 65 let léãebnou strategií první volby (9).
Jde o postup celosvûtovû akceptovan˘ a mimofiádnû roz‰ífien˘
i díky své únosné zátûÏi a malému riziku pro nemocné, jak
podrobnû rozebráno ve v˘‰e uveden˘ch ãláncích. Postup neve-
de k vyléãení. Podobnû je tomu u alogenního pfiístupu v jaké-
koliv jeho modifikaci. Rozdílem oproti autolognímu pfiístupu
zÛstává jeho minimální aplikovatelnost díky vûku a nutností
nalezení vhodného dárce, pfiestoÏe se rizika tohoto postupu dnes
díky kvalitní podpÛrné léãbû, fie‰ení infekãních komplikací
a zavedením minialogenních postupÛ v˘raznû sníÏila (1). V této
chvíli bûÏí pod zá‰titou EBMT první nerandomizovaná klinic-
ká studie s potenciálem odpovûdût na otázku, zda je alogenní
pfiístup pfiínosem oproti provedení standardní autologní trans-
plantace. 
V druhé polovinû devadesát˘ch let byl náhodnû zji‰tûn mimo-
fiádn˘ protimyelomov˘ úãinek thalidomidu a dal‰ích nejménû
10-20 let bude vûnováno testování thalidomidu a jemu podob-
n˘ch lékÛ (29). Mezi klíãová témata nejen umyelomu patfií angi-
ogeneze – novotvorba cév, neboÈ pfiinejmen‰ím ãást úãinku lékÛ
nové generace je antiangiogenní (4). BûÏnû se dnes setkáme
s nov˘mi typy protinádorov˘ch tzv. biologick˘ch lékÛ (4, 20)
a seznamujeme se se zkratkami IMiDs znamenající imunomo-
dulaãní léky (immunomodulatory drugs). Podobnû pak SelCIDs,
coÏ znamená cytokiny selektivnû inhibující léky (selective cyto-
kine inhibitory drugs). Nad rámec tohoto sdûlení lze uvést, Ïe
u fiady nádorÛ je zkou‰ena fiada tzv. „target drugs“ – cílen˘ch

lékÛ zpravidla ovlivÀujících jednu ãi nûkolik klíãov˘ch cest
v Ïivotû nádorové buÀky tak, aby do‰lo k její smrti (5). Klasic-
k˘m pfiíkladem je pouÏití STI 571 (Glivec) u chronické myelo-
idní leukémie. 
Podobnû v˘zkumné t˘my a zvlá‰tû pak farmaceutické firmy,
vytváfií rÛzné typy monoklonálních protilátek, z nichÏ bohuÏel
ani jedna zatím u mnohoãetného myelomu nezaznamenala tako-
v˘ léãebn˘ úãinek jako napfiíklad anti CD20 (Rituximab) u vybra-
n˘ch typÛ lymfomÛ. Mimofiádnû aktivní v˘zkumnou oblastí
u MM je oblast protinádorov˘ch vakcín (13). Rozbor této pro-
blematiky lze najít v ãlánku dr. Büchlera, kter˘ je souãástí toho-
to suplementa. Zde chceme jen pfiipomenout, Ïe pfies nepochybn˘
pokrok v této oblasti, zÛstává pouÏití protinádorov˘ch vakcín
u MM stále experimentální oblastí, která na základû v˘sledkÛ
prvních 6 let spí‰e zÛstává za oãekáváním do ní vloÏeného (13). 
Lze rovnûÏ ukázat, kde se stala klíãová zmûna v pfiístupu
v˘zkumníkÛ na konci devadesát˘ch let pfii zkoumání úãinku
nov˘ch lékÛ u MM. Touto zmûnou je definování zásadního
v˘znamu mikroprostfiedí myelomov˘ch bunûk pro jejich dal‰í
chování. NejbliÏ‰í aktivní vazby a vztahy myelomov˘ch bunûk
s okolními buÀkami hrají klíãovou roli v podpofie rÛstu a pfie-
Ïívání myelomov˘ch bunûk, rezistenci na protinádorové léky
a migraci myelomov˘ch bunûk (4,5, 15). Nejnovûj‰í generace
testovan˘ch lékÛ jsou proto testovány v nov˘ch experimentál-
ních modelech myelomu in vitro, které simulují podmínky mye-
lomov˘ch bunûk v organismu (4, 20, 21). Vytvofiení takov˘ch
modelÛ trvalo v˘zkumníkÛm fiadu let a mají je k dispozici jen
ty nejvyspûlej‰í v˘zkumné t˘my. Takto byla objevena úãin-
nost fiady nov˘ch molekul pfiedev‰ím ze skupiny IMiDs, jejíÏ
protimyelomov˘ úãinek je dan˘ interferencí úãinné látky s jed-
nou nebo více reakcemi ãi vazbami mezi nádorovou buÀkou
a jejím okolí. V˘sledkem je zablokování ãi zpomalení rÛstu
myelomové buÀky, její nasmûrování k smrti ãi zmûna rezi-
stence (4). 
NíÏe je uveden velmi struãn˘ pfiehled nov˘ch perspektivních
lékÛ testovan˘ch u mnohoãetného myelomu v souãasnosti.
V tabulce 1 je uveden struãn˘ pfiehled novû zkou‰en˘ch lékÛ. 
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Souhrn: Autologní transplantace je povaÏována za první léãebnou volbu u dobfie definované velké skupiny nemocn˘ch mlad‰ích 65 let s mnohoãet-
n˘m myelomem. SniÏuje v˘raznû nádorovou masu a v˘znamn˘m zpÛsobem prodluÏuje pfieÏití nemocn˘ch oproti standardní léãbû. BohuÏel nedochá-
zí k vyléãení nemocn˘ch. Na konci minulého století byl zji‰tûn v˘razn˘ protimyelomov˘ úãinek u nového typu protinádorov˘ch tzv. „biological based“
lékÛ. Jejich zkou‰ení a intenzivní v˘zkum byl iniciován klíãov˘m zji‰tûním, Ïe nejbliÏ‰í aktivní vazby a vztahy myelomov˘ch bunûk s okolními buÀ-
kami – tzv. mikroprostfiedí nádorov˘ch bunûk – hraje klíãovou roli v podpofie rÛstu a pfieÏívání myelomov˘ch bunûk, rezistenci na protinádorové léky
a migraci myelomov˘ch bunûk. Tato nejnovûj‰í generace lékÛ s protimyelomov˘m úãinkem interferuje s jednou nebo více tûmito reakcemi ãi vazba-
mi mezi nádorovou buÀkou a jejím okolí. Blokuje tak rÛst myelomov˘ch bunûk a myelomové buÀky jsou smûfiovány ke smrti. Tyto léky, známe jako
antiangiogenní, imunomodulaãní (IMiDs - immunomodulatory drugs), cytokiny selektivnû inhibující léky (SelCIDs - selective cytokine inhibitory
drugs) a protinádorové vakcíny. Mají pravdûpodobnû potenciál k dal‰ímu zlep‰ení souãasn˘ch léãebn˘ch v˘sledkÛ a to pravdûpodobnû v kombinaci
se souãasnou známou nejlep‰í léãebnou strategií. 
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Summary: Autologous transplantation may be considered as first-line treatment for a well-defined subgroup of multiple myeloma (MM) patients
younger than 65 years. It decreases the tumor burden and significantly prolongs survival, but, unfortunately, has no curative potential. The era of novel
biologically-based therapies for MM began in the late ’90s with the finding that bone marrow microenvironment plays a key role in promoting growth,
survival, drug resistance, and migration of myeloma cells. Novel therapies in myeloma interfere with these processes in a variety of ways. They inhibit
myeloma growth and induce cell death. Newer therapies, such as immune-based therapies, antiangiogenic drugs, immunomodulatory drugs (IMiDs),
selective cytokine inhibitory drugs (SelCIDs) could further improve long-term therapeutic results in multiple myeloma, probably when administered
in combination with current therapies. 
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Pfiehled nov˘ch léãiv
THALIDOMID a skupina imunomodulaãních lékÛ
(imunomodulace & angiogeneze)
âást úãinku lékÛ ze skupiny imunomodulaãních lékÛ (IMiDs)
je antiangiogenní (4). Thalidomid byl prvním klinicky zkou‰e-
n˘m lékem této skupiny, nûkdy je povaÏován spí‰e za jen anti-
angiogenní lék (29). Angiogeneze je novotvorba cév. Podrob-
nûji je vysvûtlena spolu s úãinností thalidomidu v následujícím
spoleãném sdûlení s praÏsk˘mi kolegy, ktefií jiÏ dfiíve publiko-
vali své první zku‰enosti s pouÏitím thalidomidu u MM (25).
IMiDs mají signifikantnû vy‰‰í imunomodulaãní aktivitu neÏ
thalidomid. Zprávy z prvních studií ukázaly, Ïe IMiDs mohou
zvy‰ovat proliferaci T lymfocytÛ, aktivitu NK bunûk, zvy‰o-
vat u rÛzn˘ch typÛ bunûk produkci IL-2, IL-12, protizánûtli-
v˘ch cytokinÛ vãetnû IL-10, a naopak sniÏovat ãi blokovat pro-
dukci prozánûtliv˘ch cytokinÛ typu TNF alfa, IL-1 beta,
a jin˘ch (4, 16, 17). V˘sledn˘m efektem IMiDs tedy mÛÏe b˘t
pfiím˘ i nepfiím˘ inhibiãní efekt na rÛst myelomov˘ch bunûk
(obecnû nádorov˘ch bunûk, neboÈ tyto léky jsou zkou‰eny u fiady
nádorÛ). Nejasn˘ je v˘znam IMiDs pfii oslabení rezistence mye-
lomov˘ch bunûk na jiná cytostatika a nûkteré jejich úãinky jsou
oznaãovány jako jasnû anti-angiogenní (4). 
Thalidomid je velmi dobfie úãinn˘ u relabujících ãi refrakterních
myelomÛ, zvlá‰tû pak v kombinaci s dexametazonem (10). BûÏí
ne jedna , ale nejménû 5 velk˘ch randomizovan˘ch klinick˘ch stu-
dií fáze III zkou‰ející zafiadit thalidomid do indukãní ãi udrÏovací
léãby a to unovû diagnostikovan˘ch nemocn˘ch. Vûrohodné zhod-
nocení jeho pfiínosu bude moÏné nejdfiíve za 5-7 let. V této dobû
bylo thalidomidem odléãeno nûkolik tisíc nemocn˘ch. Je zjevné,
Ïe lék má fiadu neÏádoucích úãinkÛ vãetnû proslule známe ne‰Èast-
né teratogenity. Je to lék vyvinut˘ v padesát˘ch letech a rozhodnû
nebyl vytváfien s cílem léãit myelom. Logicky tedy farmaceutické
firmy (krok udává firma Celgene) vyvinuly dal‰í léky ze skupiny
naz˘vané IMiDs (17). Jde operorální analogy thalidomidu sv˘raz-
nû lep‰ím bezpeãnostním a toxick˘m profilem, bez teratogenity
a souãasnû o nûkolik fiádÛ in vitro úãinnûj‰í (napfi. pro Actimid je
udávaná 15 000 x vy‰‰í inhibice aktivity TNF alfa oproti thalido-
midu). Z v˘zkumné líhnû firmy Celgene sem patfií nejdéle zkou-
man˘ Revimid (CC-5013) ve fázi II. Nejnovûji pak Actimid (CC-
4047), o jehoÏ úãinnosti ve fázi I/II klinické studie hovofiil dr. Schey
poprvé toto léto na kongresu ISEH 2002 (International Society of
Experimental Hematology) v Montrealu (28). Z celkem 18 rela-
bujících ãi rezistentních nemocn˘ch dosáhlo 44 % (8/18) nejmé-
nû parciální remisi vãetnû jedné CR. Limitující toxicitou byla neu-
tropenie a trombóza, doposud nebyla definovaná maximální
tolerovatelná dávka (28). Australská firma Progen Industrie nedáv-
no ohlásila zahájení klinické fáze II léku s oznaãením PI-88, kter˘
v˘raznû inhibuje angiogenezi a metastatick˘ proces obecnû. Nut-
no podotknout, Ïe v této chvíli se ve svûtû zkou‰í více neÏ 50 anti-
angiogenních lékÛ, znichÏ fiada znich jsou pfiím˘mi inhibitory jako
napfi. bevacizumab (anti VEGF), kter˘ je siln˘m inhibitorem pro-
angiogenního vaskulárního endoteliálního faktoru (VEGF - Vas-
cular Endothelial Growth Factor).
Mezi angiogenní léky je fiazen Neovastat (AE-941; Aeterna Labo-
ratories, Quebec City, Canada) je pfiírodní produkt získan˘ z chru-
pavky, v tomto pfiípadû z chrupavky Ïraloka. Bylo prokázáno, Ïe
Neovastat blokuje metaloproteinásy, skupinu enzymÛ mající
dÛleÏitou roli v migraci a rÛstu nádoru. RovnûÏ byl prokázán anti-
angiogenní úãinek Neovastatu související sobsazením míst recep-
toru pro angiogenní faktor VEGF (Vascular Endothelial Growth
Factor). V˘sledky multicentrick˘ch fází II nejsou doposud plnû
k dispozici, v pfiípavû je fáze III i u nemocn˘ch s MM (14). Zdá
se v‰ak, Ïe v˘sledky nebudou tak pfiesvûdãivé jako u thalidomi-
du, IMiDs analozích a PS-341.

VELCADE (PS-341)
Zcela novû pÛsobícím lékem u MM je jeden z inhibitorÛ prote-
osomÛ Velcade (bortezomid; PS-341; firma Millenium Phra-
maceuticals Inc., injekãní léková forma), kter˘ jiÏ byl testován
u relabujících a refrakterních nemocn˘ch s MM ve fázi II. Tfie-

baÏe mechanismus jeho úãinku není jednoznaãnû definovan˘,
jedná se o lék se zcela nov˘m mechanismem úãinku vedoucím
k pfiímé inhibici rÛstu myelomov˘ch bunûk i nepfiímého ovliv-
nûní myelomov˘ch bunûk prostfiednictvím inhibice produkce
cytokinÛ umoÏÀující rÛst bunûk (20). Proteosom je komplex
enzymÛ, kter˘ je aktivní v koneãn˘ch fázích rÛzn˘ch bunûãn˘ch
funkcí, vãetnû rÛstu. Proteosomy ‰tûpí rÛzné proteiny, které
dokonãily svoji urãenou funkci a umoÏÀují tak pokraãovat
v následn˘ch dûjÛ v buÀce. Inhibitory proteosomÛ pfieru‰ují ten-
to proces a vedou k apoptóse myelomové buÀky. Navíc brání
vazbû myelomové buÀky na okolní stromální buÀky (20, 21).
Tak pfieru‰ují komplex reakcí umoÏÀující myelomové buÀce Ïít
a rÛst. Jednou z klíãov˘ch inhibicí je sníÏení aktivity nukleární-
ho faktoru NF-kB v myelomov˘ch buÀkách, kter˘ má zásadní
role v aktivaci buÀky, imunitní odpovûdi, osteoklastické akti-
vaci, onkogenezi (24). Mezi mechanismy úãinku patfií souhrn-
nû inhibice nûkolika signálních cest klíãov˘ch pro rÛst buÀky,
indukce apoptósy, inhibice exprese adhezivních molekul, pro-
dukce IL-6 a dal‰í. Je úãinn˘ v monoterapii a rovnûÏ v kombi-
naci s dal‰ími cytostatiky a také radiaãním záfiením, kdy lze jeho
efekt oznaãit za synergick˘. V nedávno prezentované nejvût‰í
studie fáze II na kongresu ASCO 2002 (American Society of Cli-
nical Oncology) ãítající 202 nemocn˘ch u pfieváÏné ãásti hod-
notiteln˘ch nemocn˘ch, do‰lo k stabilizaci onemocnûní, ãi léãeb-
né odpovûdi (27). Pfiesnûji u 77 % z první 70 hodnotiteln˘ch
nemocn˘ch, do‰lo zastavení progrese onemocnûní (CR+PR u 39
%; MR u 9 %; SD u 30 %; PG u 17 %; u 6 % nehodnotitelná
léãebná odpovûì). Právû byla zahájena fáze III klinické studie,
kde jePS-341 zkou‰en s dexametazonem. 

TRISENOX (Arsenic Trioxide) 
Tento star˘, pÛvodnû pfiírodní lék a jed souãasnû je zkou‰en nejen
u MM. Základním principem úãinku je urychlení zrání nádoro-
v˘ch bunûk a blokování dûlení bunûk. Bylo prezentováno nûko-
lik moÏn˘ch mechanismÛ úãinku vãetnû inhibice IL-6, indukce
exprese CD31 na urãitém typu bunûk imunitního systému mají-
cí potenciál zniãit buÀky myelomové s expresí CD38 (6). Pou-
Ïívá se v injekãní formû. Klinické studie fáze I/II jsou otevfiené. 

166HOLMIUM –DOTMP 
Tato kombinovaná látka, ve které DOTMP s vysokou vazebnou
schopností na kost slouÏí jako nosiã pro radiofarmakum Holmi-
um vyzafiující beta ãástice, je naz˘vána cílenou radioterapií ske-
letu (STR – skeletal targeted radiotherapy). Její testování u MM,
kde je kostní postiÏení klíãové, probíhá v kombinaci s autologní
transplantací (19). Jde o zajímav˘ postup. Zahájení fáze III kli-
nické studie bylo zatím zastaveno, neboÈ bylo nutno modifikovat
protokol z dÛvodu vzniku nepfiimûfiené ãasné i pozdní toxicity
(po‰kození stûny moãového mûch˘fie).

GENANSE (Oblimersen sodium, Bcl-2 antisense 
oligonukleotid)
„Antisense léky“ jsou chemicky zmûnûné malé fragmenty DNA
(oligonukleotidy), které blokují produkci specifick˘ch proteinÛ.
Bcl-2 antisense oligonukleotid zablokuje produkci proteinu Bcl-
2, kter˘ je ãetnû exprimován také v myelomov˘ch buÀkách (22).
Bcl-2 protein je antiapoptotick˘ protein, kter˘ sv˘m pÛsobením
brání úãinku chemoterapie na myelomové buÀky. V˘sledkem
aplikace Bcl-2 antisense oligonukleotidu je v˘znamné sníÏení
produkce proteinu Bcl-2, coÏ zvy‰uje úãinnost podané terapie.
Genanse je tedy zkou‰en pfiedev‰ím s jin˘mi léky, napfiíklad
s dexametazonem.
Z fiady dal‰ích potenciálních protimyelomov˘ch lékÛ prokázal
protimyelomov˘ efekt estrogen Panzem (2-metoxy-estradiol),
kter˘ je zkou‰en˘ ve fázi II klinické studie. Estrogenové recep-
tory jsou pfiítomny na myelomov˘ch buÀkách a jejich aktivací
mÛÏe dojít k apoptóze bunûk pravdûpodobnû ovlivnûním pro-
dukce IL-6 (33). U myelomu je testován rovnûÏ jeden z fiady
inhibitorÛ farnesyl transferázy R11577, která je nezbytná pro
aktivaci onkoproteinu ras a následnû pro rÛst nádorové buÀky.
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Mezi dal‰í léky, které v preklinick˘ch testech byly v˘znamnû
úãinné a zahajují klinické testování patfií TRAIL/Apo2 ligand
od firmy Immunex/Genentech (23) a PTK787 firmy Novartis.

MONOKLONÁLNÍ PROTILÁTKY
TfiebaÏe je ve svûtû testována fiada monoklonálních protilátek,
bohuÏel ani jedna z nich zatím u MM jednoznaãnû neprokázala
zásadní úãinnost. Jen nûkolik monoklonálních protilátek dosáh-
lo pfii testování fáze I/II klinické studie. Mezi nû patfií anti CD20
(Rituximab) velmi úãinn˘ u lymfomÛ, bohuÏel ne dostateãnû
u MM. Zajímavou kombinací pro klinické experimenty se zdá
pouÏití Rituximabu v kombinaci s interferonem gamma, kter˘
je schopen zv˘‰it experesi antigenu CD 20 na povrchu myelo-
mov˘ch bunûk (32). V této chvíli se zdá snad perspektivní pro-
tilátkou ANTI HM 1.24 pocházející z Japonska (26), u které bûÏí
fáze I/II klinické studie. Ve fází experimentální je BREVAREX,
protilátka proti mucinu s v˘znamnou expresí na povrchu mye-
lomov˘ch bunûk (12). Protilátka anti CD138 se ukázala neúãin-
nou, byÈ je v souãasnosti nejãastûji pouÏívaná k izolaci myelo-
mov˘ch bunûk (18). Její vlastnosti by mohly b˘t v˘hodnû vyuÏity
v kombinaci s radioativními prvky (31). 

LÉKY INHIBUJÍCÍ OSTEOL¯ZU
Bisfosfonáty patfií dnes mezi standardní podpÛrnou léãbu
nemocn˘ch s mnohoãetn˘m myelomem, aÈ uÏ mají ãi nemají
osteolytická loÏiska (viz guidelines v tomto suplementu). Pfií-
nos dlouhodobé léãby bisfosfonáty byl jednoznaãnû prokázán
a v ãeském písemnictví opakovanû publikován (1, 2). Tyto léky
upravují hyperkalcémii, sniÏují frekvenci zlomenin, bolest
a zlep‰ují kvalitu Ïivota. Není zcela jasné, zda nové generace
léãiv (Zolendronat, Ibandronat) pfiedãí v dlouhodob˘ch pfiíno-
sech generace star‰ích bisfosfonátÛ úãinn˘ch u MM – pamid-
ronatu ãi klodronatu. V této chvíli lze fiíct, Ïe novûj‰í prepará-
ty mají jen nûkolik dílãích v˘hod bez ovlivnûní vlastního
v˘sledku léãby nádoru (2). Pokud se t˘ká injekãní formy, mají
nové generace v˘hodu v rychlosti podání, které je maximálnû
15- 30 minut u zolendronatu, oproti 2-4 hodinám u pamidrona-
tu a 3 hodinám u klodoronatu. Druhou dílãí v˘hodou proti nej-
star‰ímu z nich klodronatu je u obou novûj‰ích preparátÛ
(pamidronat, zolendronat) ménû ãastá frekvence podání
(1x mûsíãnû oproti 2x mûsíãnû) oproti klodoronatu. Klodronat
(Bonefos ãi Lodronat) je ale dostupn˘ v perorální formû (1, 2).
Ta je také díky ekonomick˘m aspektÛm nejãastûj‰í pouÏívanou
formou v âeské republice, tfiebaÏe nejãastûji pouÏívanou for-
mou v zahraniãí je pamidronat a novûji zolendronat. BûÏí nûko-
lik klinick˘ch studií , které se snaÏí prokázat pozitivní vliv
zolendronatu na celkové pfieÏití, neboÈ v nûkolika preklinick˘ch
studiích byl prokázán pfiím˘ protimyelomov˘ efekt zolendro-
natu (11). V této chvíli tuto hypotézu nelze rozhodnû na pod-
kladû klinick˘ch v˘sledkÛ potvrdit. 

Jsou tu nové léky, osteoprotegerin (OPG) a RANK-Fc, které jsou
schopny inhibice interakce myelomov˘ch bunûk a osteoklastÛ
(11). V preklinick˘ch pokusech byl prokázan˘ jejich v˘razn˘ blo-
kující úãinek na destrukci kostní hmoty. BûÏí klinické studie fáze
I/II. Z podpÛrn˘ch perspektivních metod je zajímavou ortope-
dickou novinkou kyfoplastika. Jde zjednodu‰enû o cílenou, málo
invazivní (témûfi injekãní) aplikaci speciální zpevÀovací hmoty
do postiÏeného obratle. Podle prvních zku‰eností pfiednesen˘ch
na kongresu americk˘ch hematologÛ dramaticky sniÏuje bolest,
zvy‰uje funkãní schopnosti a pfiitom oproti operaãnímu fie‰ení
nezatûÏuje nemocného. Doposud v‰ak nebyly publikované Ïád-
né reprezentativní v˘sledky o pouÏitelnosti této metody. 

Diskuse
Z v˘‰e uveden˘ch informací vypl˘vá, Ïe myelomová vefiejnost
s napûtím ãeká na konec tohoto desetiletí, kdy testování fiady
v˘‰e uveden˘ch perspektivních léãiv mÛÏe dospût k zajímav˘m
reprezentativním v˘sledkÛm. Na dal‰í klíãov˘ pokrok v léãbû
mnohoãetného myelomu se tak moÏná nebude ãekat více neÏ
dvacet let, jak tomu bylo od doby zavedení melfalanu a korti-
koidÛ po objevení v˘znamu autologních transplantací pro tuto
diagnózu. Jak zkoumání probíhá, kam v˘zkum smûfiuje, jaké jsou
cíle a jaké v˘sledky lze oãekávat?
Zjednodu‰enû lze fiíct, Ïe v˘zkum se soustfieìuje na indukãní léã-
bu a zvlá‰tû pak na léãbu udrÏovací. V fiadû novû randomizova-
n˘ch studií zÛstává pevnû zakotvena role transplantaãní léãby
provedené po krátké indukãní léãbû. Její intenzita se jiÏ nezvy-
‰uje. Ne v‰ichni odborníci se ztotoÏnili s my‰lenkou, Ïe tande-
mová transplantace je lep‰í neÏ jednoduchá (30). Chybí rovnûÏ
jasné prÛkazy z randomizovan˘ch studií (8). Jen ojedinûle se
nadále zkoumá v oblasti velikosti dávek a kombinace cytostatik
pouÏit˘ch v myeloablativním reÏimu. Melfalan 200 mg/m2 je
povaÏován za optimální reÏim (podívej guidelines na konci
suplementu). Nové léky typu IMiDs jsou a budou zkou‰eny
v monoterapii a zvlá‰tû pak asi v kombinaci s kortikoidy, jak
naznaãují první zahájené randomizované studie s thalidomidem
(10). Pfiehled rÛzn˘ch typÛ udrÏovací léãby zvaÏované v sou-
ãasnosti nabízí tabulka 2. Je moÏné, Ïe pfii mimofiádném úãinku
nûkter˘ch z nov˘ch lékÛ, bude znovu otevfiena otázka nutnosti
ãi vhodnosti provedení autologní transplantace. 
Podobnû jako jiné v˘zkumné skupiny, jak jiÏ zmínûno dfiíve, rov-
nûÏ povaÏujeme za klíãovou pro dal‰í zlep‰ování prognózy
potransplantaãní léãbu. Je nutno si neustále klást otázku zda
„vyléãení“ je cíl. Je samozfiejmé, Ïe pfii zjednodu‰ení musí b˘t
cílem vyléãení. Ale nemûlo by platit heslo „vyléãení za kaÏdou
cenu“! Kvalita Ïivota je v˘znamn˘m faktorem v rozhodovacím
procesu (3). V fiadû pfiípadÛ mÛÏe b˘t spoleãensky akceptova-
telné dlouhodobé zklidnûní onemocnûní pfii udrÏení velmi dob-
ré kvality Ïivota a bezpeãnou léãbou, neÏ agresivní zatûÏující
léãba s malou ‰ancí na vyléãení za cenu podstoupení vysokého
rizika. Takov˘ je dnes napfiíklad stále rozdíl mezi ziskem z auto-
logní a alogenní transplantace. V˘voj nov˘ch lékÛ typu IMiDs
s mal˘m mnoÏstvím neÏádoucích úãinkÛ a v fiadû pfiípadÛ s jed-
noduchou aplikaãní perorální formou nahrává pokroku , kter˘
dbá na kvalitu Ïivota. 
âemu fiíkáme vyléãení? PfieÏití v 10 letech od zahájení léãby bylo
a je pfii pouÏití konvenãní chemoterapie < 10 % (1). Zdá se, Ïe
nejlep‰í souãasné v˘sledky studií vyuÏívajících autologní trans-
plantaci mají reálné pfiedpoklady dosáhnou v 10 letech pfieÏití
kolem 20-25 % (9). Kombinace nov˘ch biologick˘ch lékÛ s auto-

Tabulka 1. Pfiehled novû zkouman˘ch lékÛ úãinn˘ch u mnohoãetné-
ho myelomu.

Lék stav  Firma
v˘zkumu

THALIDOMID fáze III Celgene Corp.

REVIMID fáze II/III Celgene Corp.

ACTIMID fáze I/II Celgene Corp.

VELCADE (PS-341) fáze II Millennium Pharmaceut.

GENANSE fáze III Genta Inc.

TRISENOX (arsenic) fáze I/II Cell Therapeutics

NEOVASTAT fáze II Aeterna Laboratories Inc

166 Holmium –DOTM P fáze I/II NeoRx Corp 
Skeletal Targeted 

PI-88 fáze II Progen Industrie

Osteoprotegerin (OPG) fáze II –

R11577 fáze I Janssen Pharmaceutica Inc. 

PANZEM fáze II EtreMed Inc. 
(2-metoxyestradiol)

Tabulka 2. Pfiehled moÏn˘ch souãasn˘ch i nov˘ch strategií pro udr-
Ïovací léãbu u mnohoãetného myelomu.

Interferon- alfa +/- prednison ãi dexametazon ● Dexametazon

● Thalidomid +/- dexametazon ● Nové IMiDs +/- dexametazon

● Konsolidaãní léãba ● Protinádorové vakcíny ● Bisfosfonáty *

* dlouhodobá léãba bisfosfonáty patfií dle dne‰ních poznatkÛ vÏdy do udr-
Ïovací  léãby jako standardní podpÛrná léãba nezávisle na jin˘ch pou-
Ïit˘ch lécích
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logní transplantací bude tedy mít cíle pfiekonat napfi. 33% pfieÏi-
tí v 10 letech. DÛleÏité bude také hodnocení doby do relapsu one-
mocnûní, neboÈ fiada nemocn˘ch pfieÏívající tuto hranici v sou-
ãasnosti má za sebou nûkolik chemoterapeutick˘ch reÏimÛ
a kvalita Ïivota je nízká. DÛraz na dlouhodobé zklidnûní one-
mocnûní pfii minimální léãebné intervenci je logick˘m poÏa-
davkem na nové moderní pojetí léãby, byÈ ambice takové stra-
tegie nemusí b˘t vyléãení nemocného. 
Jin˘m neménû dÛleÏit˘m aspektem souvisejícím s rychle se ‰ífií-
cí vlnou nov˘ch biologick˘ch preparátÛ je na‰e pfiipravenost pou-
Ïívat takové léky. Jde pfiedev‰ím o laboratorní zázemí s moÏ-
ností vyhodnotit nejen standardní známé prognostické faktory,
ale napfiíklad úroveÀ angiogeneze v kostní dfieni nemocného, hla-
diny angiogenních aktivátorÛ, inhibitorÛ ãi statinÛ v biologic-
kém materiálu (sérum ãi plazma, moã). Podobnû je tomu s vyhod-
nocením stavu imunitního systému, jehoÏ nûkteré prvky mohou
b˘t dÛleÏité pro úãinnost doposud problematick˘ch protinádo-
rov˘ch vakcín u MM. Je zjevné, Ïe u fiady takto stanoven˘ch
cytokinÛ, bude testován jejich prognostick˘ potenciál. V pfiípa-
dû úspûchu bude napfiíklad nezbytné dávat urãit˘ typ léku IMiDs
podle zji‰tûn˘ch v˘sledkÛ angiogenních cytokinÛ v séru, neboÈ
kaÏd˘ z derivátÛ ze skupiny IMiDs bude více ãi ménû inhibovat
právû urãit˘ proangiogenní faktor. Je‰tû v˘raznûji bude tato sku-
teãnost nezbytná pfii pouÏití pfiím˘ch inhibitorÛ angiogeneze.
Hovofiíme tedy o léãbû „‰ité na míru“ („tailored therapy“).
Jak je to s moderní léãbou MM v âeské republice. Stav v âes-
ké republice a na‰i pfiipravenost nelze povaÏovat za dokonalou.
Thalidomid, dnes na celém svûtû velmi roz‰ífien˘ lék, pouÏívá
jen nûkolik center. Jak je uvedeno v následujícím sdûlení, máme
zku‰enosti s uÏíváním thalidomidu jen u nûkolika desítek nemoc-
n˘ch. V praxi to znamená, Ïe jen nûkolika nemocn˘m v âR bylo
umoÏnûno mít z mimofiádného protimyelomového úãinku tha-

lidomidu pfiínos. Pravdûpodobnû zvlá‰tû proto, Ïe nejde o regist-
rovan˘ lék a k jeho získání je nutno vyplnûní nûkolika formulá-
fiÛ, komunikaci s partnerem v zahraniãí – tedy nadstandardní
postupy vyÏadující hodnû ãasu. ¤ada hematologÛ a onkologÛ
o této moÏnosti bohuÏel zatím ani neví. Pomocí „horké linky“
âeské myelomové skupiny (05 4719 2413) nabízíme moÏnost
zafiadit relabujícího ãi rezistentního nemocného, s kter˘m si
nevíte rady do „thalidomidového programu“.

BohuÏel ani na‰e nejvût‰í a nejorganizovanûj‰í centra doposud
nedosahují takové svûtové prestiÏe, aby byla zaãlenûna do fází
II zkou‰ející nové mimofiádnû úãinné léky napfi. typu IMiDs.
Vakcinaãní léãba je mimofiádnû laboratornû nároãná. Po jejím
zvládnutí je nezbytné postoupení schvalovacích procedur, aby
vakcína mohla b˘t legálnû podaná. Témûfi rok jiÏ vyjednává na‰e
centrum (Interní hematoonkologická klinika FN Brno) s poji‰-
Èovnami a se Statním ústavem pro kontrolu léãiv. Zdá se, Ïe bez-
peãnostní opatfiení a nepruÏnost v âR daleko pfiedãí podobné
instituce v zahraniãí. Neexistují v‰ak nepfiekonatelné problémy
a vûfiíme, Ïe i statní orgány chtûjí a usilovnû hledají cesty, jak
podpofiit v˘zkum a rychlé zavádûní nov˘ch léãebn˘ch moÏnos-
tí do klinické praxe. Jen tak mÛÏe na‰e zaostávání za svûtem b˘t
v budoucnu o nûco men‰í. 

Závûr
Zatímco se autologní transplantace stala standardním léãebn˘m
postupem u nemocn˘ch s MM objevila se na pfielomu tisíciletí
fiada nov˘ch od cytostatik zcela rozdíln˘ch biologick˘ch lékÛ
s mimofiádnû siln˘m protimyelomov˘m efektem. Jejich zkou-
mání v klinick˘ch studiích je mimofiádnû intenzivní a nezb˘vá
neÏ vûfiit, Ïe mezi nimi bude nûkolik nov˘ch lékÛ, které dále zlep-
‰í prognózu nemocn˘ch s mnohoãetn˘m myelomem.
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