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Souhrn: Autologni transplantace je povaZovana za prvni lé¢ebnou volbu u dobie definované velké skupiny nemocnych mladsich 65 let s mnohocet-
nym myelomem. SniZuje vyrazné nidorovou masu a vyznamnym zptisobem prodluZuje pteZiti nemocnych oproti standardni 1é¢bé. BohuZel nedocha-
zi k vyléceni nemocnych. Na konci minulého stoleti byl zji§t€n vyrazny protimyelomovy ucinek u nového typu protinddorovych tzv. ,biological based*
1éki. Jejich zkouSeni a intenzivni vyzkum byl iniciovan kli¢ovym zjiSténim, Ze nejblizsi aktivni vazby a vztahy myelomovych bunék s okolnimi buii-
kami — tzv. mikroprostiedi nddorovych bunék — hraje klicovou roli v podpofte riistu a preZivani myelomovych bunék, rezistenci na protinddorové 1éky
a migraci myelomovych bunék. Tato nejnovéjsi generace 1€kt s protimyelomovym tc¢inkem interferuje s jednou nebo vice t€mito reakcemi ¢i vazba-
mi mezi nddorovou buiikou a jejim okoli. Blokuje tak riist myelomovych bunék a myelomové buiiky jsou sméfovany ke smrti. Tyto 1éky, zndme jako
antiangiogenni, imunomodula¢ni (IMiDs - immunomodulatory drugs), cytokiny selektivné inhibujici 1éky (SelCIDs - selective cytokine inhibitory
drugs) a protinddorové vakciny. Maji pravdépodobné potencidl k dal§imu zlepSeni souCasnych lé¢ebnych vysledk a to pravdépodobné v kombinaci
se soucasnou zndmou nejlepsi 1écebnou strategii.
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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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Uvod

Po dlouhé dobé neuspé$nych zkouseni riznych kombinaci kon-
ven¢nich chemoterapeutickych rezimi lze zpétné€ na zacatku
nového tisicileti hodnotit, Ze zavedeni autolognich transplanta-
ci v 90-tych letech dvacatého stoleti bylo jednim z priilomo-
vych krokti v 1é¢bé mnohocetného myelomu (1). Zavedeni této
metody prineslo zasadni prodlouZeni doby do relapsu onemoc-
néni a celkového preziti, a to v priiméru o 12-18 mésicii oproti
konvecni 1é¢bé (1, 7). Mnohocetny myelom (MM) tak patii mezi
jednu z méla diagnoz, u kterych je provedeni autologni trans-
plantace pfinosem. V kombinaci s kratkou induk¢ni 1é¢bou je
pro nemocné mladsi 65 let 1é¢ebnou strategii prvni volby (9).
Jde o postup celosvétove akceptovany a mimorddné rozsifeny
i diky své tnosné z4téZi a malému riziku pro nemocné, jak
podrobné rozebrano ve vySe uvedenych ¢lancich. Postup neve-
de k vyléceni. Podobné je tomu u alogenniho pfistupu v jaké-
koliv jeho modifikaci. Rozdilem oproti autolognimu pfistupu
zUstava jeho minimalni aplikovatelnost diky véku a nutnosti
nalezeni vhodného darce, prestoZe se rizika tohoto postupu dnes
diky kvalitni podplrné 1é¢bé, feSeni infekénich komplikaci
azavedenim minialogennich postupt vyrazné sniZila (1). V této
chvili béZi pod zastitou EBMT prvni nerandomizovana klinic-
k4 studie s potencidlem odpovédét na otazku, zda je alogenni
pfistup pfinosem oproti provedeni standardni autologni trans-
plantace.

V druhé poloving€ devadesétych let byl ndhodné zjiStén mimo-
fadny protimyelomovy tcinek thalidomidu a dalSich nejméné
10-20 let bude vénovéno testovéni thalidomidu a jemu podob-
nych 1€kt (29). Mezi kliova témata nejen u myelomu patii angi-
ogeneze —novotvorba cév, nebot pfinejmensim ¢ast i¢inku 1€k
nové generace je antiangiogenni (4). BEZné€ se dnes setkdme
s novymi typy protinddorovych tzv. biologickych 1éku (4, 20)
a seznamujeme se se zkratkami IMiDs znamenajici imunomo-
dulaéni 1éky (immunomodulatory drugs). Podobné pak SelCIDs,
coz znamend cytokiny selektivné inhibujici 1éky (selective cyto-
kine inhibitory drugs). Nad rdmec tohoto sdéleni 1ze uvést, Ze
u fady nddort je zkouSena fada tzv. ,target drugs* — cilenych

38 KLINICKA ONKOLOGIE SUPLEMENT 2002

1€kt zpravidla ovliviiujicich jednu ¢i nékolik klicovych cest
v Zivoté nddorové butiky tak, aby doslo k jeji smrti (5). Klasic-
kym piikladem je pouZiti STI 571 (Glivec) u chronické myelo-
idn{ leukémie.

Podobné vyzkumné tymy a zv1asté pak farmaceutické firmy,
vytvaii rizné typy monoklonélnich protildtek, z nichZ bohuZel
ani jedna zatim u mnohocetného myelomu nezaznamenala tako-
vy lécebny ucinek jako napiiklad anti CD20 (Rituximab) u vybra-
nych typl lymfomd. Mimofddné aktivni vyzkumnou oblasti
u MM je oblast protinddorovych vakcin (13). Rozbor této pro-
blematiky Ize najit v ¢ldnku dr. Biichlera, ktery je soucésti toho-
to suplementa. Zde chceme jen pfipomenout, Ze pfes nepochybny
pokrok v této oblasti, ziistdva pouZiti protinddorovych vakcin
u MM stdle experimentdlni oblasti, kterd na zdkladé vysledki
prvnich 6 let spiSe zstavd za o¢ekdvanim do ni vloZeného (13).
Lze rovnéZ ukézat, kde se stala klicovd zména v pfistupu
vyzkumnikl na konci devadesatych let pfi zkoumani Gc¢inku
novych Iékti u MM. Touto zménou je definovani zdsadniho
vyznamu mikroprostfedi myelomovych bunék pro jejich dalsi
chovani. Nejblizsi aktivni vazby a vztahy myelomovych bunék
s okolnimi buiikami hraji kli¢ovou roli v podpofe ristu a pre-
Zivani myelomovych bunék, rezistenci na protinddorové léky
amigraci myelomovych bunék (4,5, 15). Nejnovéjsi generace
testovanych 1€kil jsou proto testovany v novych experimentél-
nich modelech myelomu in vitro, které simuluji podminky mye-
lomovych bunék v organismu (4, 20, 21). Vytvofeni takovych
modelt trvalo vyzkumniktim fadu let a maji je k dispozici jen
ty nejvyspélejsi vyzkumné tymy. Takto byla objevena tGcin-
nost fady novych molekul pfedev§im ze skupiny IMiDs, jejiZ
protimyelomovy ¢inek je dany interferenci i€inné latky s jed-
nou nebo vice reakcemi ¢i vazbami mezi nddorovou buiikou
a jejim okoli. Vysledkem je zablokovéni ¢i zpomaleni ristu
myelomové buiiky, jeji nasmérovani k smrti ¢i zména rezi-
stence (4).

NiZe je uveden velmi stru¢ny piehled novych perspektivnich
1€kt testovanych u mnohocetného myelomu v soucasnosti.
V tabulce 1 je uveden stru¢ny pfehled nové zkouSenych 1éki.



Piehled novych léciv
THALIDOMID a skupina imunomodulaé¢nich 1éki
(imunomodulace & angiogeneze)
Cast tcinku 1ékti ze skupiny imunomodula¢nich 1éki (IMiDs)
je antiangiogenni (4). Thalidomid byl prvnim klinicky zkouSe-
nym lékem této skupiny, n€kdy je povaZovan spiSe za jen anti-
angiogenni 1€k (29). Angiogeneze je novotvorba cév. Podrob-
néji je vysvétlena spolu s i¢innosti thalidomidu v nisledujicim
spole¢ném sdéleni s prazskymi kolegy, ktefi jiz dfive publiko-
vali své prvni zkuSenosti s pouZitim thalidomidu u MM (25).
IMiDs maji signifikantn€ vyS$§i imunomodulacni aktivitu nez
thalidomid. Zprévy z prvnich studii uk4zaly, Ze IMiDs mohou
zvySovat proliferaci T lymfocytt, aktivitu NK bunék, zvySo-
vat u riznych typd bunék produkci IL-2, IL-12, protizanétli-
vych cytokint v¢etné IL-10, anaopak sniZovat ¢i blokovat pro-
dukci prozanétlivych cytokint typu TNF alfa, IL-1 beta,
ajinych (4, 16, 17). Vyslednym efektem IMiDs tedy miZe byt
pfimy i nepfimy inhibi¢ni efekt na rist myelomovych bunék
(obecné nddorovych bunék, nebot tyto 1éky jsou zkouSeny u fady
nédori). Nejasny je vyznam IMiDs pfi oslabeni rezistence mye-
lomovych bunék na jind cytostatika a nékteré jejich tcinky jsou
oznacovany jako jasné anti-angiogenni (4).
Thalidomid je velmi dobfe dc€inny u relabujicich ¢i refrakternich
myelomi, zv1ast€ pak v kombinaci s dexametazonem (10). B&zi
ne jedna, ale nejméné 5 velkych randomizovanych klinickych stu-
dii faze I1I zkouSejici zatadit thalidomid do induk¢ni ¢i udrZzovaci
1é¢by atounové diagnostikovanych nemocnych. Vérohodné zhod-
noceni jeho pfinosu bude moZné nejdiive za 5-7 let. V této dob&
bylo thalidomidem odléceno n€kolik tisic nemocnych. Je zjevné,
7e 16k ma fadu nezadoucich Gcinkd véetné proslule zndme nestast-
né teratogenity. Je to 1€k vyvinuty v padesatych letech a rozhodné
nebyl vytvéfen s cilem lé¢it myelom. Logicky tedy farmaceutické
firmy (krok udava firma Celgene) vyvinuly dal$i 1éky ze skupiny
nazyvané IMiDs (17). Jde o peroralni analogy thalidomidu s vyraz-
né lepSim bezpecnostnim a toxickym profilem, bez teratogenity
a soucasné o nékolik Fadl in vitro G¢innéjsi (napr. pro Actimid je
udédvand 15 000 x vy33i inhibice aktivity TNF alfa oproti thalido-
midu). Z vyzkumné lihn€ firmy Celgene sem patfi nejdéle zkou-
many Revimid (CC-5013) ve fazi II. Nejnovéji pak Actimid (CC-
4047), o jehoz u¢innosti ve fazi /I klinické studie hovofil dr. Schey
poprvé toto 1éto na kongresu ISEH 2002 (International Society of
Experimental Hematology) v Montrealu (28). Z celkem 18 rela-
bujicich ¢i rezistentnich nemocnych dosahlo 44 % (8/18) nejmé-
né parcidlni remisi véetné jedné CR. Limitujici toxicitou byla neu-
tropenie a trombdza, doposud nebyla definovand maximalni
tolerovatelnd davka (28). Australskd firma Progen Industrie nedav-
no ohlasila zahajeni klinické faze II 1éku s oznacenim PI-88, ktery
vyrazné inhibuje angiogenezi a metastaticky proces obecné. Nut-
no podotknout, Ze v této chvili se ve svété zkousi vice nez 50 anti-
angiogennich 1€k, z nichZ fada z nich jsou pfimymi inhibitory jako
napt. bevacizumab (anti VEGF), ktery je silnym inhibitorem pro-
angiogenniho vaskuldrniho endotelidlniho faktoru (VEGF - Vas-
cular Endothelial Growth Factor).
Mezi angiogenni 1éky je fazen Neovastat (AE-941; Aeterna Labo-
ratories, Quebec City, Canada) je pfirodni produkt ziskany z chru-
pavky, v tomto pfipad€ z chrupavky Zraloka. Bylo prokazano, Ze
Neovastat blokuje metaloproteindsy, skupinu enzymi majici
duleZitouroli v migraci aristu nddoru. RovnéZ byl prokdzén anti-
angiogenn{ ti¢inek Neovastatu souvisejici s obsazenim mist recep-
toru pro angiogenni faktor VEGF (Vascular Endothelial Growth
Factor). Vysledky multicentrickych fazi II nejsou doposud plné
k dispozici, v pfipavé je faze III i u nemocnych s MM (14). Zda
se viak, Ze vysledky nebudou tak presvédcivé jako u thalidomi-
du, IMiDs analozich a PS-341.

VELCADE (PS-341)

Zcela noveé piisobicim lékem u MM je jeden z inhibitort prote-
osomtl Velcade (bortezomid; PS-341; firma Millenium Phra-
maceuticals Inc., injek¢ni 1ékova forma), ktery jiz byl testovan
u relabujicich a refrakternich nemocnych s MM ve fézi II. Tte-

baZe mechanismus jeho ucinku neni jednoznacné definovany,
jedna se o 1ék se zcela novym mechanismem tcinku vedoucim
k pfimé inhibici ristu myelomovych bunék i neptimého ovliv-
néni myelomovych bunék prostfednictvim inhibice produkce
cytokin umoZiiujici riist bun€k (20). Proteosom je komplex
enzymd, ktery je aktivni v kone¢nych fazich riznych bunéénych
funkci, vetné ristu. Proteosomy $tépi rizné proteiny, které
dokoncily svoji urenou funkci a umoZiiuji tak pokracovat
v néslednych déjt v burice. Inhibitory proteosomu prerusuji ten-
to proces a vedou k apoptdse myelomové buriky. Navic brani
vazb€ myelomové buiiky na okolni stromdlni buiiky (20, 21).
Tak preruSuji komplex reakci umoZiiujici myelomové buiice Zit
arast. Jednou z kliovych inhibici je sniZeni aktivity nukledrni-
ho faktoru NF-kB v myelomovych butikach, ktery m4 zdsadni
role v aktivaci buriky, imunitni odpovédi, osteoklastické akti-
vaci, onkogenezi (24). Mezi mechanismy tc¢inku patfi souhrn-
né inhibice nékolika signdlnich cest klicovych pro rist buriky,
indukce apoptésy, inhibice exprese adhezivnich molekul, pro-
dukce IL-6 a dalsi. Je ti¢inny v monoterapii a rovnéZ v kombi-
naci s dal8imi cytostatiky a také radia¢nim z4fenim, kdy Ize jeho
efekt oznacit za synergicky. V neddvno prezentované nejvétsi
studie faze I na kongresu ASCO 2002 (American Society of Cli-
nical Oncology) ¢itajici 202 nemocnych u pfevaZné ¢asti hod-
notitelnych nemocnych, doSlo k stabilizaci onemocnéni, ¢iléceb-
né odpovédi (27). Presnéji u 77 % z prvni 70 hodnotitelnych
nemocnych, dolo zastaveni progrese onemocnéni (CR+PR u 39
%; MR u 9 %; SD u 30 %; PG u 17 %; u 6 % nehodnotitelna
lécebnd odpovéd). Prave byla zahdjena faze III klinické studie,
kde jePS-341 zkouSen s dexametazonem.

TRISENOX (Arsenic Trioxide)

Tento stary, pvodné pifrodni 1€k a jed soucasné je zkouSen nejen
u MM. Zékladnim principem tc¢inku je urychleni zrdni nidoro-
vych bunék a blokovéni déleni bunék. Bylo prezentovéano néko-
lik moZznych mechanismi G¢inku v¢etné inhibice IL-6, indukce
exprese CD31 na urcitém typu bun€k imunitniho systému maji-
ci potencidl znicit buiiky myelomové s expresi CD38 (6). Pou-
Zivé se v injek¢ni formé. Klinické studie faze I/II jsou oteviené.

166HOLMIUM -DOTMP

Tato kombinovana latka, ve které DOTMP s vysokou vazebnou
schopnosti na kost slouZi jako nosi¢ pro radiofarmakum Holmi-
um vyzaiujici beta ¢astice, je nazyvéna cilenou radioterapii ske-
letu (STR - skeletal targeted radiotherapy). Jeji testovani u MM,
kde je kostni postiZeni klicové, probihd v kombinaci s autologni
transplantaci (19). Jde o zajimavy postup. Zahdjeni faze III kli-
nické studie bylo zatim zastaveno, nebot bylo nutno modifikovat
protokol z diivodu vzniku nepfiméfené ¢asné i pozdni toxicity
(poskozeni stény mocového méchyte).

GENANSE (Oblimersen sodium, Bcl-2 antisense
oligonukleotid)

»Antisense Iéky* jsou chemicky zménéné malé fragmenty DNA
(oligonukleotidy), které blokuji produkci specifickych proteini.
Bcl-2 antisense oligonukleotid zablokuje produkci proteinu Bel-
2, ktery je Cetné exprimovén také v myelomovych buiikach (22).
Bcl-2 protein je antiapoptoticky protein, ktery svym pisobenim
brani ucinku chemoterapie na myelomové buiiky. Vysledkem
aplikace Bcl-2 antisense oligonukleotidu je vyznamné sniZeni
produkce proteinu Bcl-2, coZ zvySuje tcinnost podané terapie.
Genanse je tedy zkouSen predevSim s jinymi léky, naptiklad
s dexametazonem.

Z tady dalSich potencidlnich protimyelomovych 1€kt prokézal
protimyelomovy efekt estrogen Panzem (2-metoxy-estradiol),
ktery je zkouseny ve fazi I klinické studie. Estrogenové recep-
tory jsou pfitomny na myelomovych buiikach a jejich aktivaci
muiiZe dojit k apoptéze bunék pravdépodobné ovlivnénim pro-
dukce IL-6 (33). U myelomu je testovdn rovnéZ jeden z fady
inhibitord farnesyl transferdzy R11577, ktera je nezbytna pro
aktivaci onkoproteinu ras a ndsledné pro rist nidorové buiky.
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Mezi dalsi 1éky, které v preklinickych testech byly vyznamné
ucinné a zahajuji klinické testovani patif TRAIL/Apo2 ligand
od firmy Immunex/Genentech (23) a PTK787 firmy Novartis.

MONOKLONALNI PROTILATKY

TrebaZe je ve svété testovana fada monoklondlnich protilatek,
bohuZel ani jedna z nich zatim u MM jednozna¢né neprokdzala
z4sadni a¢innost. Jen nékolik monoklonalnich protilatek dosah-
lo pfi testovéni faze /I klinické studie. Mezi n€ patii anti CD20
(Rituximab) velmi G¢inny u lymfomd, bohuZel ne dostatecné
u MM. Zajimavou kombinaci pro klinické experimenty se zd4
pouZiti Rituximabu v kombinaci s interferonem gamma, ktery
je schopen zvysit experesi antigenu CD 20 na povrchu myelo-
movych bunék (32). V této chvili se zda snad perspektivni pro-
tilitkou ANTIHM 1.24 pochézejici z Japonska (26), u které b&Zi
faze I/IT klinické studie. Ve fazi experimentélni je BREVAREX,
protilatka proti mucinu s vyznamnou expresi na povrchu mye-
lomovych bunék (12). Protilitka anti CD138 se ukdzala netcin-
nou, byt je v soucasnosti nejcastéji pouzivana k izolaci myelo-
movych bunék (18). Jeji vlastnosti by mohly byt vyhodné vyuZity
v kombinaci s radioativnimi prvky (31).

LEKY INHIBUJICI OSTEOLYZU

Bisfosfonéty patfi dnes mezi standardni podpirnou lécbu
nemocnych s mnohocetnym myelomem, at uZ maji ¢i nemaji
osteolyticka loziska (viz guidelines v tomto suplementu). Pii-
nos dlouhodobé 1écby bisfosfonity byl jednoznac¢né prokdzan
av Ceském pisemnictvi opakované publikovén (1, 2). Tyto léky
upravuji hyperkalcémii, sniZuji frekvenci zlomenin, bolest
a zlepSuji kvalitu Zivota. Neni zcela jasné, zda nové generace
1é¢iv (Zolendronat, Ibandronat) pfed¢i v dlouhodobych piino-
sech generace star§ich bisfosfonatii i¢innych u MM - pamid-
ronatu ¢i klodronatu. V této chvili 1ze fict, Ze novéjsi prepara-
ty maji jen nékolik dil¢ich vyhod bez ovlivnéni vlastniho
vysledku 1é¢by nddoru (2). Pokud se tykd injek¢ni formy, maji
nové generace vyhodu v rychlosti podani, které je maximalné
15- 30 minut u zolendronatu, oproti 2-4 hodindm u pamidrona-
tu a 3 hodindm u klodoronatu. Druhou dil¢i vyhodou proti nej-
star§Simu z nich klodronatu je u obou novéjSich preparatd
(pamidronat, zolendronat) méné Castd frekvence podani
(1x mésicné oproti 2x mésicné) oproti klodoronatu. Klodronat
(Bonefos ¢i Lodronat) je ale dostupny v perordlni formé (1, 2).
Ta je také diky ekonomickym aspektiim nejcastéjsi pouzivanou
formou v Ceské republice, tfebaZe nejéastéji pouZivanou for-
mou v zahranic¢i je pamidronat a novéji zolendronat. BéZi néko-
lik klinickych studii , které se snazi prokdzat pozitivni vliv
zolendronatu na celkové preZiti, nebot v nékolika preklinickych
studiich byl prokazan pfimy protimyelomovy efekt zolendro-
natu (11). V této chvili tuto hypotézu nelze rozhodné na pod-
klad€ klinickych vysledkt potvrdit.

Tabulka 1. Pfehled nové zkoumanych 1éki i¢innych u mnohocetné-
ho myelomu.

Lék stav Firma
vyzkumu

THALIDOMID faze III Celgene Corp.
REVIMID faze I/IIT | Celgene Corp.
ACTIMID faze I/11 Celgene Corp.
VELCADE (PS-341) faze I1 Millennium Pharmaceut.
GENANSE faze 1T Genta Inc.
TRISENOX (arsenic) faze /11 Cell Therapeutics
NEOVASTAT faze I1 Aeterna Laboratories Inc
166 Holmium -DOTM P faze I/Il | NeoRx Corp
Skeletal Targeted
PI-88 faze I Progen Industrie
Osteoprotegerin (OPG) faze I1 -
R11577 fazel Janssen Pharmaceutica Inc.
PANZEM faze IT EtreMed Inc.
(2-metoxyestradiol)
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Tabulka 2. Piehled moZnych souc¢asnych i novych strategii pro udr-
Zovaci 1é¢bu u mnohocetného myelomu.

Interferon- alfa +/- prednison ¢i dexametazon e Dexametazon
o Thalidomid +/- dexametazon e Nové IMiDs +/- dexametazon
o Konsolida¢ni 1é¢ba e Protinddorové vakciny e Bisfosfonaty *

* dlouhodobd 1écba bisfosfonaty patii dle dne$nich poznatki vZdy do udr-
Zovaci 1é¢by jako standardni podptirna lé¢ba nezavisle na jinych pou-
zZitych lécich

Jsou tu nové 1éky, osteoprotegerin (OPG) a RANK-Fc, které jsou
schopny inhibice interakce myelomovych bunék a osteoklastil
(11). V preklinickych pokusech byl prokazany jejich vyrazny blo-
kujici a¢inek na destrukci kostni hmoty. B&Zi klinické studie faze
I/II. Z podplirnych perspektivnich metod je zajimavou ortope-
dickou novinkou kyfoplastika. Jde zjednodusené o cilenou, mélo
invazivni (téméf injek¢ni) aplikaci specidlni zpeviiovaci hmoty
do postiZzeného obratle. Podle prvnich zkuSenosti pfednesenych
na kongresu americkych hematologl dramaticky sniZuje bolest,
zvySuje funk¢ni schopnosti a pfitom oproti operacnimu feSeni
nezaté¢Zuje nemocného. Doposud vSak nebyly publikované z4d-
né reprezentativni vysledky o pouZitelnosti této metody.

Diskuse

Z vyse uvedenych informaci vyplyvd, Ze myelomova vefejnost
s napétim Cekd na konec tohoto desetileti, kdy testovani fady
vy$e uvedenych perspektivnich 1é¢iv miZe dospét k zajimavym
reprezentativnim vysledkiim. Na dalsi klicovy pokrok v 1é¢bé
mnohocetného myelomu se tak mozZnd nebude cekat vice nez
dvacet let, jak tomu bylo od doby zavedeni melfalanu a korti-
koidl po objeveni vyznamu autolognich transplantaci pro tuto
diagnézu. Jak zkouméni probihd, kam vyzkum sméfuje, jaké jsou
cile a jaké vysledky l1ze ocekévat?

ZjednoduSené Ize fict, Ze vyzkum se soustieduje na induk¢ni 16¢-
bu a zv14sté pak na 1é¢bu udrZovaci. V fad€ nové randomizova-
nych studii zstdva pevné zakotvena role transplantacni 1écby
provedené po kritké indukeéni 1é¢bé. Jeji intenzita se jiZ nezvy-
Suje. Ne vSichni odbornici se ztotoZnili s mySlenkou, Ze tande-
mova transplantace je lepsi nez jednoducha (30). Chybi rovnéz
jasné prukazy z randomizovanych studii (8). Jen ojedinéle se
nadale zkoum4 v oblasti velikosti ddvek a kombinace cytostatik
pouZitych v myeloablativnim reZimu. Melfalan 200 mg/m? je
povazovan za optimdlni reZim (podivej guidelines na konci
suplementu). Nové 1éky typu IMiDs jsou a budou zkouSeny
v monoterapii a zv143té pak asi v kombinaci s kortikoidy, jak
naznacuji prvni zahdjené randomizované studie s thalidomidem
(10). Prehled raznych typl udrZovaci 1é¢by zvazované v sou-
Casnosti nabizi tabulka 2. Je moZné, Ze pfi mimotadném ticinku
nékterych z novych 1€k, bude znovu oteviena otizka nutnosti
¢i vhodnosti provedeni autologni transplantace.

Podobné jako jiné vyzkumné skupiny, jak jiZ zminéno dfive, rov-
néZ povaZujeme za klicovou pro dalsi zlepSovani prognozy
potransplanta¢ni 1é€bu. Je nutno si neustale klast otdzku zda
,»vyléCeni® je cil. Je samoziejmé, Ze pfi zjednoduSeni musi byt
cilem vyléceni. Ale nemélo by platit heslo ,,vylé€eni za kazdou
cenu“! Kvalita Zivota je vyznamnym faktorem v rozhodovacim
procesu (3). V fadé ptipadii mizZe byt spoleCensky akceptova-
telné dlouhodobé zklidnéni onemocnéni pfi udrZeni velmi dob-
ré kvality Zivota a bezpecnou 1é¢bou, neZ agresivni zatéZujici
lécba s malou Sanci na vyléceni za cenu podstoupeni vysokého
rizika. Takovy je dnes naptiklad stile rozdil mezi ziskem z auto-
logni a alogenni transplantace. Vyvoj novych Iékil typu IMiDs
s malym mnoZstvim neZddoucich ¢inka a v fadé ptipadu s jed-
noduchou aplika¢ni perordlni formou nahrava pokroku , ktery
dbé na kvalitu Zivota.

Cemu fikame vyléceni? PreZiti v 10 letech od zah4jeni 1écby bylo
a je pfi pouZiti konvenéni chemoterapie < 10 % (1). Zda se, Ze
nejlepsi soucasné vysledky studii vyuZivajicich autologni trans-
plantaci maji redlné predpoklady dosdhnou v 10 letech pieZiti
kolem 20-25 % (9). Kombinace novych biologickych 1ékii s auto-



logni transplantaci bude tedy mit cile ptekonat napt. 33% pieZzi-
ti v 10 letech. DuleZité bude také hodnoceni doby do relapsu one-
mocnéni, nebot fada nemocnych pieZivajici tuto hranici v sou-
Casnosti mé za sebou né€kolik chemoterapeutickych reZimi
a kvalita Zivota je nizkd. Dlraz na dlouhodobé zklidnéni one-
mocnéni pii minimalni lécebné intervenci je logickym poZa-
davkem na nové moderni pojeti 1é¢by, byt ambice takové stra-
tegie nemusi byt vylé¢eni nemocného.

Jinym neméné dileZitym aspektem souvisejicim s rychle se §iii-
ci vinou novych biologickych prepariti je nase pfipravenost pou-
Zivat takové 1éky. Jde predev§im o laboratorni zdzemi s moz-
nosti vyhodnotit nejen standardni zndmé prognostické faktory,
ale napfiklad troveri angiogeneze v kostni dfeni nemocného, hla-
diny angiogennich aktivatord, inhibitor ¢i statinil v biologic-
kém materidlu (sérum ¢i plazma, moc). Podobné je tomu s vyhod-
nocenim stavu imunitniho systému, jehoZ nékteré prvky mohou
byt dalezité pro tcinnost doposud problematickych protinddo-
rovych vakcin u MM. Je zjevné, Ze u fady takto stanovenych
cytokind, bude testovén jejich prognosticky potencidl. V piipa-
d& aspéchu bude naptiklad nezbytné davat urcity typ léku IMiDs
podle zjisténych vysledkl angiogennich cytokini v séru, nebot
kazdy z derivatl ze skupiny IMiDs bude vice ¢i méné inhibovat
pravé urcity proangiogenni faktor. Jesté vyraznéji bude tato sku-
tecnost nezbytnd pii pouZiti pfimych inhibitor angiogeneze.
Hovoiime tedy o 1é¢bé , Sité€ na miru“ (,,tailored therapy®).
Jak je to s moderni 1é¢bou MM v Ceské republice. Stav v Ces-
ké republice a nasi pfipravenost nelze povazovat za dokonalou.
Thalidomid, dnes na celém svété velmi rozsiteny 1€k, pouziva
jen nékolik center. Jak je uvedeno v nésledujicim sdéleni, mame
zkuSenosti s uzivanim thalidomidu jen u nékolika desitek nemoc-
nych. V praxi to znamen4, Ze jen nékolika nemocnym v CR bylo
umoznéno mit z mimofddného protimyelomového ucinku tha-

lidomidu pfinos. Pravdépodobné zvI1aste proto, Ze nejde o regist-
rovany lék a k jeho ziskéni je nutno vyplnéni n€kolika formul4-
I, komunikaci s partnerem v zahrani¢i — tedy nadstandardni
postupy vyZadujici hodn& ¢asu. Rada hematologli a onkologti
0 této moZnosti bohuZel zatim ani nevi. Pomoci ,,horké linky*
Ceské myelomové skupiny (05 4719 2413) nabizime moZnost
zaradit relabujiciho ¢i rezistentniho nemocného, s kterym si
nevite rady do ,,thalidomidového programu*‘.

BohuZel ani naSe nejvétsi a nejorganizované;jsi centra doposud
nedosahuji takové svétové prestiZe, aby byla zaclenéna do fazi
IT zkouSejici nové mimotadné ucinné 1éky napt. typu IMiDs.
Vakcinacni 1é¢ba je mimotadné laboratorné niro¢nd. Po jejim
zvladnuti je nezbytné postoupeni schvalovacich procedur, aby
vakcina mohla bytlegédlné podand. Témér rok jiZ vyjednava naSe
centrum (Interni hematoonkologické klinika FN Brno) s pojis-
tovnami a se Statnim dstavem pro kontrolu 1é¢iv. Zd4 se, Ze bez-
pecnostni opatfeni a nepruznost v CR daleko pred¢i podobné
instituce v zahraniCi. Neexistuji v§ak neptfekonatelné problémy
a véfime, Ze i statni organy chtéji a usilovné hledaji cesty, jak
podpofit vyzkum a rychlé zavadéni novych 1écebnych moznos-
ti do klinické praxe. Jen tak miiZe naSe zaostdvani za svétem byt
v budoucnu o néco mensi.

Zavér

Zatimco se autologni transplantace stala standardnim 1é¢ebnym
postupem u nemocnych s MM objevila se na prelomu tisicileti
fada novych od cytostatik zcela rozdilnych biologickych 1€kt
s mimoradné silnym protimyelomovym efektem. Jejich zkou-
méni v klinickych studiich je mimof4dné intenzivni a nezbyva
nez véfit, Ze mezi nimi bude nékolik novych 1éki, které dale zlep-
$i prognézu nemocnych s mnohocetnym myelomem.
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