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TERAPIE MNOHOÈETNÉHO MYELOMU:
ZHODNOCEN! PØtNOSU VYSOKODAvKOVANÉ CHEMOTERAPIE,
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THERAPY OF MULTIPLE MYELOMA: THE EFFECT OF HIGH-DOSE
CHEMOTHERAPY, INTERFERON ALPHA AND BISPHOSPHONATES
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Souhrn: Medián celkového pøežití pacientù s mnohoèetný myelomem je 3 roky. Modifikace konvenèní chemoterapie zásadnì neo-
vlivnily medián pøežití. Léèba vysokodávkovanou chemoterapií s autologní transplantací krvetvorné tkánì dosáhla vyššího poètu kom-
pletních remisí a prodloužila celkové pøežití. Proto se tento zpùsob léèby mnohoèetného myelomu rychle rozšíøil. Následující text shr-
nuje výsledky klinických studií. Francouzská randomizovaná prospektivní studie a arkansaské studie (srovnání výsledkù vysokodáv-
kované chemoterapie s historickou kontrolní skupinou léèenou konvenèní chemoterapií) prokazují prodloužení prùmìrného pøežití
o 15 a 14 mìsícù. V textu jsou dále diskutovány metody vysokodávkované chemoterapie, role interferonu alfa a bisfosfonátù.
Klíèová slova: mnohoèetný myelom - Autologní transplantace - Interferon alfa - Bisfosfonáty.

Summary: The median survival of conventionally treated patients with multiple myeloma is 3 years. Modification of conventional
chemotherapy has failed to show an improved survival in most randomized trials. Therapy with dose-escalating alkylating agents indu-
ceï higher remission rates than conventional treatrnent. If followed by autologous hematopoietic progenitor celt transplantation, the
hematotoxicíty of the described dose escalated treatrnent could be reduced. Results of trials with high dose therapy supported by auto-
logous hone marrow or peripheral blood stem cells are summarized and discussed. The randomized French myeloma trial and the results
published by the Arcanssas group (comparison of high-dose treated group with historical control group treated with conventíonal che-
motherapy) showed a difference of 15 and 14 months in median survival between conventionally and high-dose treated groups.
The method of high-dose chemotherapy as well as the role of interferon alfa and bisphosphonates for patients with multiple myeloma
are reviewed.
Key words: Multiple myeloma - Autologous transplantation - Interferon alpha - Bisphosphonates.
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1 Úvod Tabulka 1.
Mnohoèetný myelom je jednou z mnoha lymfoproliferativ- Klinická stadia mnohoèetného myelomu dle Durieho a Salmona

ních nemocí øazených REAL klasifikací do skupiny nehodg- I tad' J 1 ì ,,~~~hn., ' žd é d ' kk' k ' hl ti . B ' l .. léèbì é . b I È .s lum souspnny~meuveen po mm y:
ms yc ym omu. 10 ogll a t to nemocI y o v es- 1. Koncentrace hemoglobinu >100 gn

ké literatuøe vìnováno dosti místa, poslední podrobný pøehled 2. Koncentrace Ca do 3 mmoln
byl publikován v èasopise Vnitøní Lékaøství (Šèudla, 1997) 3. Normální kostní struktura anebo solitární
Hlavním cílem našeho pøehledu je zhodnotit pøínos vysoko- kostn! ložis~o \,Iazmocytomu. .
dávkované chemoterapie s podporou autologní transplantace 4. Relativnì mzká koncentrace M-Ig.

, ìk á ì . š ' d Ž h drž ' léèb a) M-IgG< 50gn

a uvest n ter nov J I ata o mo nostec u ovacl y. b) M-IgA < 30 gn

Text je zamìøen na praxi, pøedkládá údaje, které mohou pomo- c) Exkrece lehkých øetìzcù v moèi do 4 g/24 hod.
ci pøi rozhodování o léèbì konkrétního pacienta. V rámci II tad' N . I ì pod ' k íh . tøetíh t d.

.. , ", s lum eJsou sp n ny mm y prvm o anI lOS a la
kompletnostI textu pøipomeneme v uvodu, pøed analyzou vyše

uvedených tøech otázek základní principy léèby mnohoèetné- III, stadium Je splnìna ales~òjedna z následujících podrnf-
ho myelomu flek:

1. Koncentrace hemoglobinu < 85 gn
v, . , . 2. Zvýšená koncentrace Ca nad 3 mmoln

1,1. Kdy zaclt pacienta leèlt? 3. Víceèetná osteolytická ložiska .
Mnohoèetný myelom, podobnì jako jiné lymfoproliferativní " 4. Vysoké koncentrace M-Ig:

nemoci nízkého stupnì malignity, je dostupnými prostøedky ab) MM-IIgG > 7500gléè. 1 ' Pr . øi Ž ahá. , h ) - gA>
nevy Ite ny. oto Je nutno p pomenout, e z Gem c e- c) Vylouèení více než 12 g lehkých øetìzcù moèí
moterapie není indikováno v poèáteèní fázi nemoci. Prvopo- za 24 hodin
èáteèní bezpøíznakové období mùže trvat roky a obèas mùŽe , , , .
dojít ke spontánním remisím. Pøedèasné zahájení chemotera- Subklaslfikace A. Normáln~ funk~e ledvI~. ,
. .., B. Selhávám ledvm se zvyšenou koncentracI

ple by pacIentovI neprospìlo, splše naopak. Proto u mnoho- kreatininu
èetného myelomu (podobnì jako u jiných nízce maligních lym-
foproliferativních chorob) je chemoterapie indikována, až se
nemoc zaène projevovat symptomy. Zahajovat léèbu u pacientù v I. klinickém stadiu se doporuèuje
Indikací k zahájení léèby mnohoèetného myelomu je stano- pouze v pøípadì pravdìpodobné èasné progrese nemoci. V tabul-
vení klinického stadia II anebo III dle Durieho a Salmona, viz ce 2 uvádíme námi používaná prognostická kritéria pro èasnou
tabulka 1. progresi nemoci u pacientù v klinickém stadiu I.
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T.a~ulka; 2. . ... myelomové buòky poškozením jejich nukleových ky
Rlzlkove faktory pro èasnou progresl I. kllmckého stadia (Facon, 1995) Glukokortikoidy nièí myelomové buòky indukcí jejich

. ptotické smrti. Klasickým léèebným postupem, použív
I. Koncentrace hemoglobInu pod 120 g/l po desetiletí, je perorální monoterapie melfalanem (AJ

2. Koncentrace M-IgG > 30 g/l anebo koncentrace M-lgA > 25 g/l nem) V obvyklé úhrnné dávce 1 mg/kg váhy rozdìlej
3 Poè t I t ' k ' dø . 25% 5 èi 7 dnù s následující mìsíèní pauzou. K tomu navíc. e p azmocy u v ostm em> . 1 2 gik 7d ' Pr Ž d dn' mson - m g po m. oto e tento stan ar 1 pos

Progrese je pravdìpodobná, jsou-Ii splnìny dvì ze tøí podmínek stále obèas používán, pøipomínáme, že se nesmí opoml
kontrolovat dvacátý den od podání Alkeranu krevní I

M-~gG = monoklonáln! !munoglobul!n typu IgG a pøíští dávku upravit tak, aby poèet leukocytù klesal na
M-lgA = monoklonálm Imunoglobulm typu IgA noty mezi 2,0 až 1,5 x 109/1. Kontrolní krevní obraz nás

ba informuje o biologické aktivitì podané dávky, o její d
Až bude objevena léèba s kurativním potenciálem pro paci- teènosti èi nedostateènosti a o nutnosti zvýšení anebo sn
enty s mnohoèetným myelomem, bude vyèkávací pøístup perorální dávky Alkeranu v dalším cyklu. Dle míry leuJ
u bezpøíznakových pacientù opuštìn. nie upravovaná dávka se u našich pacientù pohybovala od

až do 200 % výše uvedené doporuèené dávky (1 mgikg). r:
1.2. Komplexní terapie mnohoèetného myeJomu dem je velmi nekonstantní vstøebávání Alkeranu ze zaží
Léèba mnohoèetného myelomu vyžaduje na rozdíl od jiných ho traktu.
lymfoproliferativních onemocnìní dùsledný komplexní pøí- Od nitrožilní polychemoterapie se oèekávalo zás
stup, zahrnující cytostatickou terapii, radioterapii, intenzivní prodloužení pøežití pacientù s mnohoèetným m)
podpùrnou léèbu (bisfosfonáty, gatnaglobuliny) a ortopedic- mem. V pøedchozích desetiletích byla v mnoha prospe
ké konzervativní i operaèní léèení. Léèbu lze provádìt pøe- ních randomizovaných studiích srovnávána rùzná sché
vážnì atnbulantnì do té doby, než nastanou závažnìjší kom- polychemoterapie se zlatým standardem, za který je po\
plikace vyžadující specializované nemocnièní léèby. Nyní vána léèba melfalanem a prednisonem. Zkušenosti z t~
struènì k význatnu jednotlivých modalit léèby. studií lze následovnì shrnout: léèebný úèinek nitrožilnì

kované polychemoterapie nastupuje mnohem rychleji ne2
1.3 Radioterapie nek perorální monoterapie, nevede však ke statist
Radioterapie je nedílnou souèástí komplexní léèby mnoho- význanmému prodloužení pøežití.
èetného myelomu. Takzvaná kurativni dávka, která se pohy- Gregory se spoluautory provedl metaanalýzu všech pubi
buje kolem 30 - 40 Gy, je schopna znièit velké množství mye- vaných studií srovnávajících konvenèní polychemoteJ
lomových bunìk v ozáøeném ložisku. Destrukce myelomo- s monoterapií alkeranem a prednisonem a vyvodil z ni n;
vých bunìk znatnená zmenšeni stimulace osteoklastù a sníže- dující konstatováni: "melfaJan a prednison je vhodný
ní jejich osteolytické aktivity. Zastaví se tak progrese osteolýzy pacienty s dobrou prognózou a naopak nevhodný pro J;
a nastoupí reparaèni pochody zpùsobující mnohdy rentgeno- enty se špatnou prognózou, pro nìžje vhodnìjší nitro:
vì patrnou osteosklerózu a zpevnìní kosti. Mimoto má radio- polychemoterapie" (Gregory, 1992). Z toho se odvíjí i dl
terapie svùj vlastní analgetický úèinek a to i v nižších dáv- ruèení pro standardní léèbu: u pacientù s nepøíznivými
kách. Se snižováním dávek klesá cytotoxický vliv na myelo- gnostickými faktory a u pacientù s nepøíjemnými pøízr
mové buòky, ale analgetický efekt zùstává zachován. Není-li nemoci upøednostnit polychemoterapii pøed monoter:
tedy možné použít takzvanou kurativní dávku, je vhodné ales- Rychlejší nástup úèinku polychemoterapie znatnená rych
poò paliativni, analgetické ozáøeni. zlepšení kvality života. Mimoto agresivní formy jsou m<

terapií hùøe ovlivnitelné než polychemoterapií. Pokud se zl
Co ozaøovat? Pokud je na rentgenovém snímku patrné vìtší šují funkce ledvin v dùsledku nefrotoxicity lehkých øetì
osteolytické ložisko v nosném skeletu, považujeme za vhod- je rovnìž nutno podat agresivní chemoterapii k co nej~
né je ozáøit, by• by ještì nebylo bolestivé. Cílemje zabránit pro- lejšímu potlaèení jejich produkce. Pøi selhání funkce le<
gresi ložiska a tím patologické fraktuøe, která by omezila hyb- používáme obvykle režim V AD (vincristin, adriatnycin, dl
nost pacienta. Ložiska mimo nosný skelet ozaøujeme, pokud methazon), jehož dávky není nutno upravovat v závislost
jsou bolestivá. Kdy ozaøovat? Je-li plánován sbìr kmenových funkci ledvin. Je-li pacient asymptomatický a bez negativl
hemopoetických bunìk, je vhodné radioterapii odložit až po prognostických faktorù, je perorální léèba Alkeranem do
jejich sbìru a provést ji ještì pøed vysokodávkovanou chemo- èující, pokud ovšem není pacient smìøován k vysokodáv
terapií s autologní transplantací. V pøípadì nutnosti provést vané chemoterapii s podporou autologní transplantace.
ozáøeni ještì pøed sbìrem kmenových hemopoetických bunìk Klasická chemoterapie prodloužila medián pøežití z 1,5 rl
z periferní krve, je vhodné použít malého ozaøovacího pole. bez léèby na 3 - 4 roky (Gregory, 1992).
Ozáøeni vìtší oblasti, v níž probíhá krvetvorba, zmenší výtì-
žek sbìru kmenových hemopoetických bunìk. 2. Vysokodávkovaná chemoterapie s podporou autolo

transplantace krvetvorných bunìk
1.4. Ortopedická léèba Autologni transplantace krvetvorných bunìk odstranila pl
S ortopedem konzultujeme každou patologickou frakturu. bariéru, která bránila dalšímu zvyšování dávek cytost;
V pøípadì komprese obratlù mùže jedinì ortoped rozhodnout, a umožnila zvyšovat jejich dávku až k nové, zatím nepøek
je-li dostaèující zevní fixace ortézou, anebo je-li nutné ope- èitelné hranici, kterou je jejich nehematologická (orgáno
raèní zpevnìní. Dojde-li k patologické fraktuøe konèetiny, toxicita. Pøehledy zatnìøené na vysokodávkovanou chem(
mìla by se vždy upøednostnit vnitøní fixace pøed zevní, pokud rapii byly již v èeské literatuøe opakovanì publikoví
je její provedeni technicky možné. Po zhojeni operaèní rány (Mayer a Vorlíèek, 1995 a 1997, Koza, 1997).
po vnitøní fixaci kosti zpravidla následuje radioterapie na ložis- Po desetiletí klinického zkoušení je vysokodávkovaná ci
ko osteolýzy. Myelomové buòky jsou na ozáøení citlivìjší než moterapie s autologní transplantací považována za standa
osteocyty, takže po ozáøeni je nadìje, že pøeváží osteoneoge- ní léèbu pro vhodné pacienty s mnohoèetným myelome
neza nad osteolýzou. Melfalan, který byl prvním úspìšným lékem pro tuto chorc

a který se stal zlatým standardem, s nímž byly porovnáv~
1.5. Standardní chemoterapie jiné zpùsoby konvenèní chemoterapie, neztratil vùbec nic
Základními léky pro léèbu mnohoèetného myelomu jsou alky- své pozice. Monoterapie vysokou dávkou melfalanu 200 mg!
laèní cytostatika a glukokortikoidy. Alkylaèní cytostatika nièí je nejpoužívanìjší pøedtransplantaèní režim. Byly satnozø
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mì testovány mnohalékové pøedtransplantaèní režimy ijejich moterapii nemìla mít zásadní vliv na výsledek léèby. Proto
kombinace s celotìlovým ozáøením. Kombinované režimy u pacientù, u nichž je kontinuální podávání V AD spojeno se
mìly však více èasných i pozdních nežádoucích úèinkù. závažnými komplikacemi, provádíme bolusovou aplikaci.
Výsledný léèebný efekt kombinace celotìlového ozáøení a che- Z hlediska výtìžku separace kmenových hemopoetických
moterapie nebyl vyšší než efekt pouhé chemoterapie, kombi- bunìk jsou obì modifikace režimu V AD (kontinuální nebo
nace s celotìlovým ozáøením však byla výraznì toxiètìjší bolusová) jistì z uvedených režimù nejvhodnìjší. Za pøija-
(Goldschmidt, 1997). Pøedtransplantaèní režim s 200 mg/m2 telný považujeme i režim VCAP, který obsahuje minimální
je nyní celosvìtovì považován za nejlépe tolerovaný a nej- dávku cyklofosfarnidu, nikoliv však jiné režimy s vyšší dáv-
vhodnìjší pøedtransplantaèní režim pro pacienty s mnohoèet- kou alkylaèních cytostatik. Z hlediska kvality života je jistì
ným myelomem. výhodnìjší režim VID (vincristin, idarubicin, dexamethazon)
Léèbu mnohoèetného myelomu s pomocí vysokodávkované s perorální aplikaci idarubicinu než režim V AD s aplikací do
chemoterapie lze rozèlenit na následující fáze: centrální žíly, avšak je znaènì dražší. Režim VID používají
I. Indukèní chemoterapie, k indukèní léèbì pøed sbìrem kmenových bunìk napøíklad ital-
2. Stimulaèní léèba se sbìrem kmenových bunìk, ští autoøi (Patriarca, 1998).
3. Vlastní vysokodávkovaná chemoterapie s podporou auto-
, logní transplantace, 2.1.2. Kolik cyklù indukèní léèby aplikovat?
4. Udržovací léèba, Optimální poèet cyklù indukèní chemoterapie není stanoven.
5. Léèba relapsu. Skupina kolem Barlogieho standardnì používá 4 V AD reži-
V dalším textu se zmíníme o prvních 4 fázích, léèbì relapsu my, francouzská studie IFM 90 uvádí 4 - 6 cyklù indukèní léè-
jsme vìnovali samostatný èlánek (Adam, 1998). by. Multicentrická studie z Heidelbergu doporuèuje takový

poèet cyklù, který dosáhne fáze plato, jejich poèet však nesmí
2.1. Indukèní chemoterapie pøesáhnout 6. Pak teprve následuje sbìr kmenových bunìk.
Cílem indukèní chemoterapie je zmenšit myelomovou masu Urèení termínu pro sbìr kmenových hemopoetických bunìk
a nepoškodit pøitom kmenové hemopoetické buòky a umožnit vychází z teoretických postulátù:
tak jejich úspìšný sbìr. a) Èím døíve se ke sbìru pøistoupí (èím menší pøedléèenost),

tím lepší výtìžek sbìru z hlediska kvantity a kvality hemo-
2.1.1. Jaký režim zvolit pro indukèní léèbu? Qoetických bunìk.
Neèastìji je používán režim VAD, obsahující ètyødenní b) Címmenšíjeredukcemasymyelomovýchbunìk,tímvìt-
kontinuální infúzi adriarnycinu (9 mg!m2/den) a vincristinu šíje myelomovákontaminace koncentrátu hemopoetických
(0,5 mg!m2/den) a opakované vysoké dávky dexamethazonu bunìk.
(40 mg l.až4., 10. až 13. a20. až 23. den). Cykly VAD seopa-
kují ve ètyøtýdenních intervalech. Výhodou V AD režimu je Vycházejíce z tìchto postulátù je ve vìtšinì studií doporuèo-
vysoká úèinnost, rychlý nástup úèinku, nízká kardiotoxicita váno provést sbìr kmenových bunìk do pùl roku od zahájení
kontinuálnì podávaného adriamycinu ve srovnání s jeho bolu- indukèní léèby.
sovou aplikací. Barlogie udává prùmìrný poloèas poklesu M-
19 u chemosenzitivních pacientù léèených chemoterapií V AD 2.2. Stimulaèní chemoterapie a sbìr kmenových bunìk
0,9 mìsíce s rozmezím 0,3 - 1,6 mìsíce (Barlogie, 1984). Dle K dispozici je hodnì stimulaèních režimù ajsou i velké vari-
našich pøedchozích zkušeností tento režim dosáhl maximální- ace v dávkách leukocytárních rùstových faktorù. Jejich pøe-
ho poklesu M-Ig v prùmìru po 3,3 mìsících (Adam, 1994). hled uvádí Demirer, 1996. Nejvíce jsou stále používány u mye-
Nevýhodou režimu V AD je kanylace centrální žíly a vše co je lomu rùznì vysoké dávky cyklofosfarnidu. Po aplikaci stimu-
s tím spojené, nebo• kontinuální infúzi adriamycinu a vinc- laèní dávky cyklofosfarnidu a rùstových faktorù dochází i ke
ristinu nelze podat do periferní žíly. Režim V AD má však i dal- vzestupu poètu myelomových progenitorù v periferní krvi,
ší slabé stránky. Nezralé klonální buòky produkují interleukin 6, jejich vzestup je však opoždìn o nìkolik dní za vzestupem
který má antiapoptotický úèinek, schopný rušit apoptotický CD34+ bunìk. Optimální je proto provést a dokonèit sbìr kme-
vliv dexamethazonu na tyto buòky. Nièivý úèinek chemotera- nových bunìk v prvních dvou dnech po jejich vzestupu
pie V AD pùsobí tedy hlavnì na vyzrálé myelomové buòky (Gazitt, 1995). Kmenové hemopoetické buòky lze získat po
a ménì již na prekurzorovou populaci, z níž se vyvíjejí zralé dostaèující dávce leukocytárních rùstových faktorù i bez cyk-
myelomové buòky. Proto, aèkoliv efekt chemoterapie V AD lofosfamidu (Bensinger, 1993, Desikan, 1996, 1998). Meto-
rychle nastupuje a je výrazný, nevedla sama tato léèba k pro- dou kvantitativní PCR, bylo však zjištìno, že pøi podání samot-
ï1oužení pøežití ve srovnání s jinými zpùsoby konvenèní léè- ných rùstových faktorù obsahoval sbìr více myelomových
by (Barlogie, 1997). bunìk v pøepoètu na CD34+ buòky, než pøi použití kombina-
Pro komplikace spojené s kanylací centrální žíly holandští léka- ce cyklofosfarnidu a leukocytárních rùstových faktorù (Cre-
øi testovali modifikaci chemoterapie V AD s bolusovou apli- mer ,1998).
kací adriamycinu a vincristinu. Konstatovali, že i tento zpù- Jednorázová vysoká dávka cyklofosfarnidu má dobrý stimu-
sob léèby je úèinný, i když jejich studie nebyla randomizova- laèní efekt, ale protimyelomový efekt je menší než pøi rozlo-
ná a mìla pouze jedno rameno s bolusovou aplikací (Segeren, žení stejné dávky cyklofosfamidu do více dní. Proto zøejmì
1997). Randomizované srovnání bolusového versus kontinu- holandská hemato-onkologická skupina HOVON ve své studii
álního V AD zatím nebylo publikováno. V další plánované kli- podává dva VAD cykly do periferní žíly, 2 cykly støednì vyso-
nické studii s vysokodávkovanou chemoterapií plánují ké dávky melfalanu (70 mg/m2) s podporou leukocytár-
holandští lékaøi injekèní formou chemoterapii V AD (Lok- ních rùstových faktorù. Po první støednì vysoké dávce melfa-
horst, 1998). V nìmecké studii ze stejného dùvodu pøipouští lanu se provede sbìr kmenových hemopoetických bunìk a poté
provedení indukèní chemoterapie jak režimem V AD. tak jsou pacienti randomizováni do vìtve s autologní transplanta-
ambulantnì aplikovatelným režimem VCAP (vicristin I mg cí a následnou udržovací léèbou, anebo po druhém støednì
i. v. I. den, doxorubicin 25 mg/m2 I. den, cyklofosfamid dávkovaném melfalanu následuje již jen udržovací léèba inter-
100 mg! m2 p.o. I. - 4. den a prednison 100 mg I. až 4. den). feronem alfa. Leukopenie a trombocytopenie trvá po uvedené
Francouzská studie dokonce pøipouštìla v rámci indukèní léè- støední dávce melfalanu kolem 8 dnù (Lokhorst, 1998). Hei-
by režimy VMCP- VBAP (vincristin, melfalan, cyklofosfarnid, delbergské centrum používá pro stimulaci stále monoterapii
prednison - vincristin BCNU, doxorubicin, prednison). cyklofosfarnidem nebo ifosfarnidem, centrum v TUbingen pre-
Domníváme se, že pøípadná nepatrnì nižší úèinnost bolusové feruje kombinovaný režim (ifosfamid 2500 mg!m2 den 1-3,
formy režimu V AD by pøi následné vysokodávkované che- epirubicin 100 mg!m2 den 1-3 aetoposid 150 mg! m2 den 1-3.
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Autoøi z Tlibingen tvrdí, že tímto stimulaèním režimem dosa- režimy nepøedstihly první dva svojí úèinností, pøedstihly je
bují vyšších výtìžkù než døíve dosahovali cyklofosfamidem však svojí toxicitou. Pøi použití agresivnìjších kombinovaných
(Straka, ústní sdìlení). pøedtransplantaèních režimù se zvýšila s léèbou spojená mor-
Stimulaèní chemoterapie má tedy dva cíle. Prvním je dosaže- talita v prùmìru na II %, jak uvádí v pøehledu Jagannath,
ní maximálního sbìru hemopoetických bunìk, druhým je 1997. Autoøi ze Seattlu testovali režim BUCY (busulfan acyk-
redukce myelomových bunìk. Který z mnoha stimulaèních lofosfamid) a u nìkterých pacientù jej kombinovali s celotì-
režimù nejlépe splní tyto cíle, ukáží až další roky. lovým ozáøením. Dosáhli 24 % mortality. Uvádìjí, že pacien-

ti s myelomem z nejasných pøíèin tolerovali režim BUCY
2.3 Vysokodávkovaná chemoterapie s podporou autolog- podstatnì hùøe než jiní nemocní (Bensinger, 1996). Admiraal
ních hemopoetických bunìk udává v souvislosti s režimem BUCY a autologní transplan-

tací 14 % úmrtí (Admiraal, 1998).
2.3.1. Kdy provést vysokodávkovanou chemoterapii? Melfalan 200 mg/m2 je v souèasnosti považován za velmi
Ve vìtšinì studií následuje vysokodávkovaná chemoterapie úèinný a pøitom nejlépe tolerovaný pøedtransplantaèní režim.
ihned po sbìru kmenových hemopoetických bunìk. Barlogie Lze øíci, že pøedstavuje standardní transplantaèní režim pro
v rámci takzvané "total therapy" vložil mezi stimulaèní pacienty s mnohoèetným myelomem.
a transplantaèní léèbu ještì režim EDAP (etoposid, dexame- Z novì navržených režimù považujeme za vhodné zmínit se
thazon, cytosin-arabinosid a cisplarinu. Tento režim však znaè- o kombinaci melfalanu a etoposidu, který použili izraelští léka-
nì zvýšil toxicitu celého postupu a v souèasnosti není na tom- øi a kterým dosáhli 24 kompletních remisí ve skupinì 28 paci-
to pracovišti bìžnì používán. V nìkterých nìmeckých cen- entù. Pøedtransplantaèní režim sestával z aplikace 60 mg/m2
trech (Heidelberg) vkládají po sbìru kmenových bunìk pøi melfalanu po 3 dny a etoposidu 600 mg/m2 podávaného ve
nedostateèné léèebné odpovìdi ještì nìkolik cyklù VBMCP 4 hodinové infuzi den -5, -4 a -3. Tøi z tìchto pacientù však
(neboli M2 protokol). Cílem je maximální léèebná odpovìï mìli II. stupeò venookluzivní nemoci jater (Hardan 1998).
dosažitelná klasickou chemoterapií. Pak teprve následuje auto-
transplantaèní léèba. 2.3.2.1. Je možno dále zvýšit dávku melfalanu?
Vysokodávkovanou chemoterapii lze však také odložit až do Je samozøejmì otázkou, zda onìch 200 mg/m2melfalanu pøed-
relapsu po remisi navozené standardní chemoterapií. To doka- stavuje maximum, které lze pacientùm nabídnout. Testována
zuje další francouzská studie srovnávající èasné provedení byla dávka 220 mg/m2. Mukositida byla po této dávce výraz-
autotransplantaèní léèby s jejím provedením v relapsu nemo- nì vìtší, ètvrtého stupnì WHO klasifikace dosáhla u 64 % léèe-
ci. Mezi obìma skupinami nebylo signifikantního rozdílu v ných. Soubor pacientù, na kterém byla tato dávka testována,
celkovém pøežití (Fermand, 1995). Vìtšina autorù se však byl však malý, takže nelze srovnávat úèinnosti. Lze pouze kon-
snaží již v poèátku nemoci dosáhnout maximální léèebnou statovat že tuto dávku je možno aplikovat, ale že nežádoucí
odpovìï a tedy provést vysokodávkovanou chemoterapii brzy úèinky jsou vìtší než po 200 mg/m2 (Moreau, 1998).
po sbìru kmenových hemopoetických bunìk.
Podat pacientùm s nedostateènou léèebnou odpovìdí po sbì- 2.3.2.2. Vzácné nežádoucí úèinky vysokých dávek melfa-
ru kmenových bunìk nìkolik cyklù relativnì dobøe tolerova- lanu
né chemoterapie VBMCP, ještì pøed vysokodávkovanou che- Aèkoliv je tolerance uvedené dávky melfalanu velmi dobrá,
moterapií, se jeví velmi logické. Podání chemoterapie EDAP pøesto u nìkterých pacientù mùže dojít k život ohrožujícím
pøed autotransplantací není pro její toxicitu obecnì pøijato. komplikacím. Zpùsobuje to interindividuální variabilita v jeho
Musíme konstatovat, že neznáme pøesnou odpovìï na otázku, metabolizmu a tedy i toleranci.
jsou-li další cykly standardní chemoterapie, podávané po sbì- Ke vzácným komplikacím patøí tìžké encefalopatie. Byli
ru kmenových bunìk ještì pøed vlastní vysokodávkovanou popsáni dva pacienti s renální insuficiencí, kteøí po vysoké
chemoterapií pøínosem, nebo• tato otázka nebyla studována dávce melfalanu, 200 mg/m2 upadli v dobì obnovení krve-
prospektivnì randomizovanì. tvorby do tìžkého komatu s køeèemi. Další komplikací byla

závažná hemorrhagická mukositis. Na vzniku encefalopatie se
2.3.2. Jaké pøedtransplantaèní režimy je možno použít zøejmì podílela zmìna farmakokinetiky melfalanu vlivem
a jak velké je riziko autologní transplantace? renální insuficience (Schuh, 1998). Ve zprávách o projevech
Pøehled vysokodávkovaných režimù používaných u pacientù pøedávkování melfalanu, které se objevily v poslednich letech,
s diagnózou myelom i èetnost jejich komplikací uvádìjí Jagan- dominovaly vždy poruchy vìdomí až koma a také krácení
nath, 1997 a Kovacsovics, 1997. Nejpoužívanìjšíjsou dva reži- z gastrointestinálního traktu.
my, melfalan 200 mg/m2 anebo melfalan 140 mg/m2 a celotì-
lové ozáøení. Efektivita a tolerance režimù melfalan 200 mg/m2 2.3.3. Jaký vliv má autotransplantaèní léèba na délku pøe-
versus melfalan 140 mg/m2 a celotìlového ozáøeni u chemo- žití?
senzitivních pacientù byla srovnána v randomizované studii. To je základni otázka, na kterou musíme odpovìdìt jak paci-
Uvedené režimy se signifikantnì nelišily v poètu léèebných entovi, tak i sobì, indikujeme-li vysokodávkovanou chemote-
odpovìdí, režim s celotìlovým ozáøením mìl však více nežá- rapii. Nejpøesnìjší pro hodnocení pøínosujakékoliv léèby jsou
doucích úèinkù (Goldschmidt, 1997). prospektivní randomizované studie, v nichžjsou pacienti roz-
Pøedtransplantaèní monoterapie melfalanemje ze všech reži- dìlováni do dvou odlišnì léèených skupin. Rozdìlení musí být
mù nejlépe tolerována. Centrum v Arkansasu udává celkem pøitom takové, aby obì skupiny byly pokud možno srovnatel-
3% umrtí v souvislosti s tandemovou transplantací (Barlo- né nejen vìkem, ale i stadiem nemoci a prognostickými fak-
gie, 1997). Podobnì ani v jiných studiích neni mortalita spo- tory. Takovou je francouzská IFM 90 studie, srovnávající kla-
jená s autotransplantaèní léèbou novì diagnostikovaných sickou chemoterapii VMCP (vincristin, melfalan, cyklofosfa-
pacientù odlišná, kolísá od 2 do 3% pøi použití vysoké dávky mid, prednison) s jedním cyklem vysokodávkované auto-
melfalanu. Centrum v Heidelbergu udává pøi tandemové trans- transplantaèní chemoterapie. Do obou vìtví této studie bylo
plantaci s výše uvednou dávkou melfalanu mortalitu jen 1,5% randomizováno celkem 200 pacientù s novì diagnostikova-
(Goldschmidt, 1998). Lékaøi z Bolonì udává jí dokonce nulo- ným onemocnìním. Konvenènì léèená skupina dostávala po
vou mortalitu po první autologní transplantaci po 200 mg/m2 12 mìsícù støídavì polychemoterapii VMCP VBAP v tøítý-
melfalanu, ta se však po druhé transplantaci s kombinovaným denních intervalech (18 cyklù) a pak udržovací léèbu interfe-
režimem melfalan a busulfan zvýšila na 5% (Cavo, 1998). ronem alfa. Skupina s vysokodávkovanou chemoterapií dosta-
Ménì èasto byly testovány režimy s busulfanem v monote- la 4 - 6 cyklù chemoterapie VMCP a VBAP a následovala vyso-
rapii, nebo kombinace s cyklofosfamidem a thiotepou. Tyto kodávkovaná chemoterapie, melfalan 140 mg/m2 a celotìlové
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Tabulka 3. 2.3.4. Jeden nebo dva cykly vysokodávkované chemoterapie?
Studie INF 90: autotransplantaèní versus klasická chemoterapie (Attal Vysoký poèet kompletních remisí dosažený tandemovou trans-
a kol. 1997) I ' b I ak " . I ' èb hl Š '..

I d. P antaci y t sugestivm, ze se tato e a ryc e roz ln a o

Hodnocený Autotransplantaèní Klasická mnoha center, bez dalšího ovìøování randomizovanými stu-
parametr léèba chemoterapie diemi a mnozí odborníci ji považují v souèasnosti za nejlep-

Medián bezpøíznakového ší standard. Francouzští hematologové pohotovì zareagovali
pøežití (remise) 28 mìsícO 18 mìsícO na výsledky z Arkansasu a v roce 1994 zahájili další studii
Pr dì d b t 6 I téh (IFM 94), která má odpovìdìt na otázku, zda je tandemováav po o nos - e o 1 1 Š' Ž . d kl 1 È 'bezpøíznakového pøežiti 24 % 15 % autotransp antace ep i ne je en cy us autotransp anta m

. . , , ,léèby. Do studie IFM 94 bylo již pøijato 400 pacientù. Celkem
Medlán celkového pøežIti 57 mìslcO 42 mìslcO 200 pacientù bylo již dostateènì dlouho sledováno a vyhod-
Pravdìpodobnost 6-letého noceno. První vysokodávkovaná chemoterapie obsahuje mel-
celkového pøežití 43 % 21 % falan 140 mg/m2 a celotìlové ozáøení 8Gy. Druhá vysoko-

dávkovaná chemoterapie obsahuje pouze Alkeran 140 mg/m2.
ozáøení 8 Gy s podporou autologní transplantace kostní døe- Mezi skupinami s jedním a dvìmi cykly autotransplantaèní
nì. Udržovací léèba interferonem alfa byla aplikována až do léèby nebylo shledáno statisticky významného rozdílu. Prav-
známek relapsu. Poslední prùbìžná analýza této velké studie dìpodobnosti dvouletého bezpøiznakového a celkového pøe-
byla provedena v únoru 1997. Výsledky této analýzy (tabul- žití byly 54% a 71 % po jedné versus 57% a 67% po dvou trans-
ka 3) byly poprvé zveøejnìny na konferenci o myelomu v Bos- plantacích (Attal, 1998). Poèet léèebných odpovìdí v obou
Ionu v èervnu 1997 a publikovány formou abstrakt. Auto- skupinách znázoròuje tabulka 5.
transplantaèní léèba v této studii prodloužila medián pøežití
o 15 mìsícù. Kompletní remise po vysokodávkované chemo- Tabulka 5.
terapii dosáhlo 22 % pacientù (Attal, 1997). Léèe?,ná odpovìï po jedné versus po dvou vysokodávkovaných chemo-
D lš' k é á d È ' È .. terapllch (Attal, 1998)a I centrum, ter m ostate ny po et pacientù pro srov-
nání délky pøežití po klasické a vysokodávkované chemotera- Léèba Kompletní Velmi Parciální Minimální Progrese
pii,je hematologické pracovištì v Arkansasu, USA. Vysoko- rernise (CR) dobrá PR remise (PR) oopovìï nemoci
dávkovanou chemoterapií s autologní transplantací zde léèi- Jedna auto-
Ii do konce roku 1997 celkem 542 pacientù. Lékaøi z Arkan- transplantace 32 % 5 % 43 % 12 % 8 %
sasu propagují provedení dvou po sobì následujících Dvì auto-
(tandemových) vysokodávkovaných chemoterapií. Uvádìjí, transplantace 33 % 10 % 41 % 3 % 13%
že druhá transplantace zvýšila poèet kompletních remisí, což
je nejpodstatnìjší prognostický faktor pro délku pøežití. Pøi Jsou dva cykly melfalanu 200 mg/m2 výhodnìjší než jeden
hodnocení 231 novì diagnostikovaných pacientù konstatova- cyklus? Na tuto otázku lze odpovìdìt pouze spekulativnì,
Ii postupnì se zvyšující poèet kompletních remisí (CR): 5 % nebo• nejsou publikovány výsledky žádné velké randomizo-
CR po 3 V AD cyklech, 17 % CR po ukonèení sbìru kmeno- vané studie, zamìøené na tuto otázku. Zastánci tandemové
vých bunìk, 30 % CR po první autotransplantaci a 48 % CR transplantace sice argumentují výsledky IMF 90 studie, pro-
po druhé autotransplantaci. První autologní transplantaci kazující nadøazenost autotransplantace nad konvenèní che-
absolvovalo 84 % a druhou transplantaci 71 % z onìch pùvod- moterapií, zároveò ale odmítají zevšeobecnit výsledky IMF 94
ních 231 pacientù (Jagannath, 1997). V roce 1996 uvádìli studie neprokazující pøínos druhého cyklu autotransplantaèní
autoøi z Arkansasu 24 % kompletních remisí po první a 43% léèby. Tvrdí, že v !NF 94 je použita suboptimální dávka mel-
kompletních remisí po druhé autotransplantaèní léèbì (Veso- falanu v druhém cyklu léèby a že dosažení kompletní remise
le, 1996). Podobný poèet kompletních remisí po tandemové (CR) je zásadním prognostickým faktorem pro délku pøežití
transplantaci (44 %) udávají i autoøi z Heidelbergu (Goldsch- a poèet CRje pøi tandemové transplantaci jasnì vyšší.
midt, 1998). Z uvedených pìti set pacientù léèených v Arkan- Odpùrci paušálního provádìní tandemové transplantace zase
sasu bylo vybráno ke srovnávací analýze celkem 123 novì dia- argumentují: øídíme-li se výsledky studie IMF 90, mìli bychom
gnostikovaných nemocných, kteøí byli zaøazeni do autotrans- pøijmout i výsledky studie IMF 94. Po tandemové autotrans-
plantaèníhoprotokolu s tandemovou transplantací (Total The- plantaèní léèbì je pozorován vyšší poèet kompletních remisí
rapy = 4 cykly V AD, sbìr kmenových bunìk po stimulaèní než po jednom cyklu vysokodávkované chemoterapie. Je také
dávce cyklofosfamidu, 1 cyklus EDAP a 2 cykly vysokodáv- známo, že dosažení kompletní remise je dobrým prognostic-
kované chemotepie, první autotransplantace po melfalanu, kých faktorem. Tato fakta však zdaleka nedokazují, že z tan-
200 mg/m2 druhá autotrans•antace ~uï po stejné dáv,ce me~- ~~':Il°vé transplantace b,:,dou mít už!tek všichni pa~ient.i a že
falanu, nebo po 140 mg/m v kombmacl s celotìlovym oza- jejl provedem bude spojeno s dalšlm prodloužemm Života.
øeDím) Pro srovnání byl vybrán shodný poèet pacientù se stej- Tento prùkaz mùže pøinést jedinì velká randomizovaná pro-
nými prognostickými parametry, kteøí byli døíve léèeni kla- spektivní studie. Aèkoliv arkansaská studie má vyšší poèet
sickou (konvenèní) chemoterapií v rámci SWOG studií. Jde kompletních remisí než francouzská studie IMF 90, obì stu-
o srovnání s takzvanou historickou skupinou. Výsledky srov- die uvádìjí pøibližnì shodné prodloužení celkového pøežití pro-
náníjsou uvedeny v tabulce 4. Tandemová autotransplantaèní ti klasické léèbì, o 14 a 15 mìsícù, viz tabulky 3 a 4. Arkan-
léèba (Total Therapy) prodloužila medián pøežití o 14 mìsícù. saská studie má delší pøežití jak v konvenènì léèené skupinì,

tak v autotransplantaènì léèené skupinì. Domníváme se, že
Tabulka 4. tento rozdíl souvisí s urèitým výbìrem pacientù v americ-
Sro.~nání výs.ledkO tandemové autotransplantace se standardní chemote- kých studiích, který je dán tím, že k léèbì pøicházejí pacienti
rapll (Barlogle, 1997) s urèitým socioekonomickým zajištìním a schopností pøile-

I Autotransplantaèní Standardní terapie tìt na léèbu do Arkansasu tøeba z New Yorku èi Los Angeles.
'r Hodnocený Iét;ba s, .následující v rámci ~WO? studií, Doufáme, že toto dilema bude brzy rozøešeno prospekti vní kli-

parametr aphkaCllnterferonu bez.udrzovaclléìby nickou studií. Na základì uvedených dat zastáváme názor, že
alfa lnterferonem, I " ,r provedem tandemové transplantace by mì o byt vybìrove.

r Medián bezpøíznakového Tandemovou transplantaci provádíme jen u pacientù s nedo-
intervalu (od konce léèby) 49 mìsícù 22 mìsícù stateènou léèebnou odpovìdí na první cyklus léèby. To zna-
Medián celkové pøežití mená u pacientù, u nichž koncentrace monoklonálního imu-
(od zahájení léèby) 62 mìsícù 48 mìsícÍl noglobulinu v séru nepoklesla pod 75% výchozí hodnoty do
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6 mìsícù od první a kteøí první cyklus tolerovali bez vìtších Tabulka 6. .
kom p likací Sestimìsíèní hranici j.sme si stanovili na základì Srovnání výsledkli vysokodávk~vané.chemoteraple. s podporou autc

.. . . ... , ní kostní døenì (BM), penfernlch kmenovych bunìk (PI
práce anghckych autorù pOplSUjlCICh pozvolny pokles M-Ig a selektovaných CD34+ bunìk (Harrousseau, 1998).

u nìkterých pacientù (Singhal, 1995).

Hodnocený parametr BM PBSC CD34+seI
2.3.5. Lze podat vysokodávkovanou chemoterapii i pa- n=37 n=57 n=35
cientùm s renální insuficiencí? Medián trvání neutropenie 11,4 10 II
Renální insuficience ani d~alýza již není, kontraindika~í vyso- Medián poètu transfuzí EM 2,9 3,0 2,5
kodávkované chemoteraple s autologm transplantacl. Léèba M ï poè bok trátù 63 4 5 5 5
pacientù s renální insuficiencí vysokou dávkou melfalanu byla e lán tu trom oncen , , ,
v literatuøe opakovanì popsána a bylo konstatováno, že tato CR - VGPR 50 % 62 % 49 q

léèba je proveditelná i u tìchto pacientù, ale že se musí poèí- 2-leté bezpøíznakové pøežití 42 % 63 % 50 q
tat s výraznìjšími nežádoucími úèinky, tedy hlavnì s dlou- 2-let celkové pøežití 80 % 70 % 83 q
hodobìjší mukositidou. První farmakokinetická studie hod-
notící aplikaci melfalanu (100 mg/m2 dva dny po sobì) byla
publikována autory z Arkansasu v roce 1996. Uvádìjí v ní, ší informace hodnotící tento pøístup z hlediska délky pøe
že nenalezli statisticky významné rozdíly ve farmakokinetice Autoøi z Finska porovnávají výsledky positivní selekce CD:
melfalanu a v toleranci léèby mezi pacienty s renální insufi- bunìk s neselektovaným autotransplantátem v malém sou
ciencí a pacienty s normální funkcí ledvin. Poloèas melfala- ru pacientù. Bìhem roku relabovali po autologním selektc
nu u pacientù s renální insuficiencí byl I, I hodiny. U obou ném transplantátu 4 z 13 pacientù (31 %), zatímco po nesel
skupin pacientù nepozorovali rozdíly v intenzitì poškození tovaném transplantátu to bylo 11 z 20 (55 %) (Remes, 19~
sliznic chemoterapií. Zároveò však konstatovali znaènou inter- Jde však o velmi malá èísla. Nejvìtší soubor pro srovnání 2
individuální variabilitu v metabolizmu a tedy farmakokineti- øejnili opìt Francouzi. Neprokázali žádné výhody sele
ce melfalanu. Rozdíl v hodnotách plazmatického poloèasu CD34+ bunìk. Data zobrazuje tabulka 6. Není bez zajíma..
i plochy pod køívkou (AUC = area under curve) mezi pacien- ti, že v pøípadì CD34+ selekce a následující transplantace b
tem s nejnižší a nejvyšší hodnotou dosáhl desetinásobku. Roz- konstatováno pøetrvávání imunosuprese u 20 pacientù po dl
díl melfalanové clearence mezi pacienty s nejvyšší a nejnižší hou dobu a komplikovanìjší potransplantaèní prùbìh (Siej
hodnotou dosáhl pìtinásobku. Melfalan byl rychle metaboli- 1997).
zován i u pacientù s renální insuficiencí, medián terminální-
ho poloèasu byl 69 minut. Pro oèištìní od jakéhokoliv léku se 2.3.7. Shrnutí úlohy vysokodávkované chemoterapie
bìžnì vyžaduje interval 5 poloèasù. To znamená, že i u paci- Vysokodávkovanou chemoterapií s transplantací autologn
entù s renální insuficiencí lze bezpeènì podat transplantát 24 hemopoetických bunìk je možné dosáhnout vyšší poèet kc
hodin po infuzi melfalanu (Tricot, 1996). pIetních remisí a prodloužit prùmìrné pøežití o více než 11
V roce 1997 však již totéž pracovištì udává signifikantnì vyš- ve srovnání s výsledky konvenèní léèby.
ší incidenci závažné mukositidy u pacientù s renální insufici- Na otázku, zda provést tandemovou, èi jen jednu transplal1
encí (Mehta, 1997). Na konferenci EBMT (European Group ci, není jednoznaèná odpovìï. Naše pracovištì proto na zál<
for Blood and Marrow Transplantation) byly uvedeny fran- dì rozboru uvedených studií provádí standardnì pouze jec
couzskými autory odlišné farmakokinetické údaje získané u 7 vysokodávkovanou chemoterapii a další indikuje pouze v I
pacientù, kteøí podstoupili léèbu vysokou dávkou melfalanu padì nedostateèné léèebné odpovìdi, tedy pøi redukci M
140 mg/m2 anebo 200 mg/m2. Namìøené hodnoty byly srov- o ménì než o 75 %.
nány s hodnotami pacientù s normální funkcí ledvin. Bylo
konstatováno, že došlo jak k prodloužení poloèasu, tak ke 3. Udržovací léèba v remisi nemoci
zvìtšení plochy pod køívkou. Sérový poloèas .se v prùmìru 3.1. Udržovací interferonová léèba po standardní chen
prodloužil z 1,19 na 3,94 hodiny. Plocha podkøívkou u (AUC terapii
-area under curve) se pøi podání 140 mg/m2 z 9,79 na 19,59 Udržovací léèba interferonem alfa v remisi mnohoèetné
a pøi aplikaci 200 mg/m2 ze 14,98 na 23,38 mg/l/hod. Tomu myelomu je používána více než 10 let. Podávání interfero
odpovídal i komplikovanìjší klinický prùbìh s mnohem alfa u mnohoèetného myelomujiž byla vìnována celá øada k
výraznìjší mukositidou (Abdelkefi, 1998). nických studií. Metaanalýzu všech studií vyhodnocených
Ve Švýcarském transplantaèním centru podali 200 mg/m2 melfa- roku 1995 publikoval Ludwig, 1995. Pøi analýze podskuI
lanu dvìma pacientùm a oba mìli znaènì komplikovaný prùbìh konstatoval, že významného prodloužení bezpøíznakové
(mimo tìžké a dlouhotrvající mukositis došlo u jednoho k ence- a celkového pøežití dosáhli pouze pacienti v klinickém stac
falopatii a u druhého k selhání jater (Kovacsovics, 1997). I a II, tedy s nepokroèilou nemocí. Aktualizovaná mata ar
Nazákladìtìchtopublikovanýchzkušenostías pøíhlédnutím lýza byla zveøejnìna na workshopu o myelomu v Bostor
ke starším farmakokinetickým studiím uvádìjícím zpomalení Shrnuje údaje z 8 klinických studií (929 pacientù) a uvádí,
plazmatické clearence pøí renální insuficienci (Osterborg, interferonová udržovací léèba prodloužila prùmìrné pøež
1989) soudíme, že spíše francouzské než arkansaské farma- o 5 mìsícù a bezpøíznakové pøežití o 6 mìsícù (Ludwig, 199'
kokinetické údaje se blíží pravdì a tedy u pacientù se závaž- Nutno øíci, že výsledky jednotlivých studií hodnotících int•
nou renální insuficiencí považujeme za vhodné dávku melfa- feron alfa jsou jsou silnì rozporuplné. Italská a kanadská st
lanu redukovat pøíbližnì o jednu tøetinu. Na našem pracovišti die nápøíklad hodnotí interferon alfa velmi pozitivnì (Ma
jsme provedli zatím jen jednu autologní transplantaci pøi renál- delli, 1990, Browman, 1995), nìmecká studie neprokázala p:
níinsuficiencis výbornýmvýsledkem.Pacientdostal200mg/m2 nos interferonu alfa, (Peest, 1995) a skandinávská studie n
melfalanu, následkem byla sice tìžká a dlouho trvající muko- èásteènì pozitivní výsledek, prokazující prodloužení bezpJ
sitida, ale i výrazný tumorredukèní úèinek. Pacient je více než znakového intervalu pøi stejném celkovém pøežití (West
18 mìsícù v remisi. Podrobnosti o prùbìhu transplantace 1995). V roce 1998 probìhla diskuze o významu interferol
u tohoto pacienta publikovala Krejèí, 1997. u mnohoèeného myelomu. Prodloužení prùmìrné délky rerr.

se i celkového pøežití vlivem udržovací léèby interferon al
2.3.6. Je pøínosem positivní selekce hemopoetických je stála patrné, prodloužení pøežití však obnáší jen nìkol
bunìk? mìsícù. Ludwig doporuèuje limitovat udržovací léèbu inte
Pozitivní selekce hemopoetických bunìk je v posledních letech feronem pro pacienty s malou zbytkovou nemocí, neboli pod,
v popøedí zájmu. Zatím nebyly publikovány žádné rozsáhlej- vat jej jen pacientùm v kompletní remisi a• již dosažené kol
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venèní èi vysokodávkovanou chemoterapií. Léèba interfero- die z Royal Marsden Hospital. Délka bezpøíznakového pøe-
nem alfa má totiž nejen svoji ekonomickou stránku, ale i mír- žití byla ve skupinì s interferonem alfa 46 mìsícù, ve skupi-
nì zhoršuje kvalitu života pacienta. Proto Ludwig své dopo- nì bez interferonu alfa jen 27 mìsícù. Rozdíly v délce bezpøí-
ruèuje podávat interferon alfa jen té skupinì pacientù, která znakového pøežití i celkového pøežití byly statisticky význam-
z nìj bude mít nejvìtší efekt (Browman, 1998, Ludwig, 1998, né pøi mediánu sledování 52 mìsícù. Pøi hodnocení v roce! Zulian, 1998). 1998 se køivky pøežití opìt spojily, nebo• již zemøela vìtšina

pacientù z obou skupin (Powles, 1998).
3.2. Udržovací léèba kombinací interferonu alfa a gluko- Interferon alfa je tedy stále podáván jako standardní udržova-
kortikoidù cí léèba po vysokodávkované chemoterapii a autologní trans-
Z novìjších prací považujeme za vhodné upozornit na studii plantaci. V pøípadì alogenní transplantace není na použití
SWOG (South-West Oncology Group) srovnávající udržova- interferonu alfa jednotný názor. Jsou obavy, že mùže akcele-
cí léèbu interferonem alfa (3 miliony jednotek S.C. veèer, tøi- rovat GVHD, nicménì jsou také zprávy, že jej lze použít i po
krát týdnì) a kombinací této dávky interferonu alfa s 50 mg alogenní transplantaci, po ukonèení podávání cyklosporinu
prednisonu po klasické chemoterapii. Prednison byl podáván (Byrne, 1998). O alogenních transplantacích u mnohoèetného
následující ráno po injekci interferonu alfa. Medián remise myelomu se zmiòujeme v èlánku vìnovanému léèbì relapsu
obou skupin byl 9 versus 19 mìsícù (p = 0,008) a medián pøe- (Adam, 1998).
žití 46 versus 57 mìsícù, (p = 0,36). Aplikace prednisonu po
dobu remise byla z hlediska délky remise i celkového pøežití 4. Bisfosfonáty
pøínosem, a proto další SWOG studie budou hodnotit rùzné 4.1. Vliv bisfosfonátù na kvalitu života pacientù s mnoho-
dávky prednisonu (50 a 10 mg) (Salmon, 1998). èetným myelomem
Podobnì ve Španìlské studii byla srovnávána kombinovaná Difúzní èi ložisková osteolýza a patologické fraktury jsou kla-
udržovací léèba (interferon alfa 3x týdnì 3 miliony jednotek sickým pøíznakem rnnohoèetného myelomu. Osteolýzu zpù-
a dexamethazon 40 mg p.o. 4 dny po sobì v mìsíèních inter- sobují osteoklasty, jejichž proliferace a aktivita je stimulová-

f valech) s monoterapií interferonem alfa. Pacienti s kombi- na cytokiny produkovanými myelomovými buòkami (Rood-
, novanou udržovací léèbou mìli medián trvání remise delší man, 1997). Bisfosfonáty zasahují rušivì do této aktivace, inhi-

o 7 mìsícù (Boccadoro, 1997). bují aktivitu osteoklastù, inhibují tvorbu interleukinu-6
.! Je otázka, zda zásadní zlepšení, které je zde popsáno v rame- buòkami stomatu kostní døenì a mají i pøímý vliv na myelo-
I ni s kombinovanou udržovací léèbou, bylo zpùsobeno hlav- mové buòky (Niesvizky, 1997).
I. nì kortikoidy, anebo synergizmem kortikoidù a interferonu Zmenšení poètu patologických fraktur a zlepšení kvality živo-
t alfa. Porovnání udržovací léèby monoterapie interferonem alfa ta vlivem dlouhodobého podávání bisfosfonátù bylo popsáno

a monoterapie dexamethazonem provedl zatím jedinì Alexa- ve všech ètyøech velkých prospektivních randomizovaných kli-
nian. Výsledek obou postupù nebyl signifikantnì odlišný, nickýchstudiích.V prvníchtøechstudiích,vefinské(2400mg
medián trvání remise udržované interferonem alfa byl 15 mìsí- p.o. dennì, Lahtinen, 1992 a Laakso, 1994) v nìmecké (1600 mg
CÙ, median dexamethazonem udržované remise byl 11 mìsí- p.o. dennì, Heim, 1995) a v anglické (1600 mg p.o. dennì McC-
cù (Alexanian, 1997). loskey, 1996 a 1998) byla testována perorální forma clodrona-
Z dosavadních zkušeností (publikovaných klinických studií) tu. Ve ètvrté studii, provedené v USA, byla testována pravi-
lze tedy za optimální udržovací léèbu považovat kombinaci delná nitrožilní aplikace pamidronatu (90 mg lx mìsíènì,
interferonu alfa a glukokortikoidù. Berenson, 1996, 1998). Souhrnná práce o významu bisfosfo-

nátù pro pacienty s mnohoèetným myelomem vyšla v roce
3.3. Má chemoterapie místo v udržovacÍ léèbì? 1997 v èasopise Cancer (Berenson, 1997). Všechny citované
Udržovací léèba melfalanem v remisi po klasické chemote- studie potvrzují kladný vliv bisfosfonátù na kvalitu života, fino-
rapii byla již zkoušena pøed mnoha lety a nepøinesla pacien- vé stále považují za optimální denní dávku 2400 mg (Jantunen,
tùm prospìch (Belch, 1988). Ani konsolidace remise velko- 1995), ostatní se spokojí s 1600 mg dennì.
objemovým ozáøením neprodloužila pøežití (Mackenzie 1992). Úèinnost bisfosfonátù je nejvìtší, pokud jsou podávány od
Idea udržovací chemoterapie, tentokráte v kombinaci s inter- poèáteèní fáze nemoci. To znamená že jejich aplikace by se
feronem alfa, se opìt vrací. Výsledky první studie, hodnotící mìla zahájit ihned po stanovení diagnózy, tedy v dobì, kdy
kombinovanou udržovací léèbu interferonem alfa a cyklickou osteolyticképrojevy na skeletu ještì nejsou vùbec patrné, ane-
aplikací chemoterapie V AD, melfalanu anebo cyklofosfami- bo jsou jen diskrétní a kdy není pøítomna žádná osteoporóza
du s prednisonem neprokázaly žádný signifikantní rozdíl obou (McCloskey, 1998, Mundy, 1998).
zpùsobù udržovací léèby, kombinace interferonu s chemote- Z dalších publikovaných zkušeností považujeme za vhodné upo-
rapií byla hùøe tolerována než samotný interferon alfa. (Zer- zornit na práci nìmeckých autorù, kteøí si dali za cíl najít vhodnou
vas, 1996). Udržovací chemoterapie v remisi navozené vyso- nitrožilni dávku clodronatu pro dlouhodobou léèbu. Uvádìjí, že i. v.
kodávkovanou chemoterapií je teprve ve fázi klinického zkou- aplikace 1800 mg clodronatu v mìsíènich intervalech snižila na nor-
šení (Ramiah, 1997). mu pùvodnì zvýšené ukazatele osteolytické aktivity (peest, 1996).

Podání vysokých dávek bisfosfonátù nitrožilnì má nejen inhi-
3.4. Udržovací léèba po vysokodávkované chemoterapii bièní vliv na osteolýzu, ale byl pozorován také analgetický úèi-
Efektivita interferonu alfa je tím vìtší, èím menší je residuál- nek. Analgetický úèinek jednorázové i. v. aplikace 1500 mg
ní maligní choroba. To platí nejen pro rnnohoèetný myelom, clodronatu popisuje Ernst, 1997 a jednorázové i. v. aplikace
ale i pro chronickou myeloidní leukémii èi folikulární lyrnfo- 120 mg pamidronatu, opakované ve ètyøtýdenních intervalech
my. Právì proto je oèekáván nejvìtší pøínos interferonu alfa publikoval Coleman, 1997. Vedlejší nežádoucí úèinky bisfos-
po vysokodávkované chemoterapii. fonátùjsou minimální (Adami, 1996, Johnson, 1988).
V rámci Evropského transplantaèního registru byla provede- Novými preparáty ze skupiny bisfosfonátù jsou zolendronat
na analýza pacientù s rnnohoèetným myelomem po vysoko- a ibandronat. Ibandronat je registrován v Ceské republice
dávkované chemoterapii s autologní transplantací krvetvor- a podobnì jako jiné bisfosfonáty je urèen k léèbì hyperkal-
ných bunìk, u nichž následovala anebo nenásledovala udržo- cémie a k paliativní léèbì maligních osteolytických procesù.
vací léèba interferonem alfa. Celkové pøežití bylo statisticky V Ceské republice je distribuován pod názvem Bondronat.
významnì delší ve skupinì s interferonem alfa, p = 0,0009 Ibandronat byl intenzivnì zkoušen v preklinické fázi (Bauss,

. (Bjorkstrand, 1998). Jde však o retrospektivní srovnání, což 1997) a byly již také publikovány klinické zkušenosti s tímto
má vždy menší výpovìdní hodnotu než srovnání prospektiv- preparátem. Pro zvládnutí hyperkalcémie se doporuèuje jed-
ní. Prospektivnì se touto otázkou zabývala jedinì anglická stu- norázové nitrožilní podání 4 nebo 6 mg. Mezi obìma dávka-
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mi nebylo rozdílu v poètu zvládnutých hyperkalcémií. Pou-
žité dávky se však lišily délkou normokalcemického interva-
lu, který trval po 4 mg prùmìrnì 18 dní a po 6 mg prùmìrnì
26 dní. Maximální pokles ka1cémie byl pozorován 5. až 7. den.
Pro dlouhodobé léèení pacientù s maligní osteolytickou cho-
robou jsou doporuèovány 4 mg ibandronatu mìsíènì (Buck-
hardt, 1997).

logických fraktur byla nejvyšší u pacientù, kteøí clodronat zaèa-
li užívat ještì ve stadiu bez osteolytického poškození páteøe.
Pøi srovnání medianu pøežití všech pacientù dostávajících clo-
dronat anebo placebo již statisticky výrazný rozdíl nebyl patr-
ný. Výsledky shrnuje tabulka È. 7 (McCloskey, 1998).
V americké prospektivní randomizované studii bylo testová-
no pravidelné podávání parnidronatu (90 mg i. v. lx za mìsíc).
Do studie byli pøijímání pouze pacienti s osteolytickými ložis-
ky, splòující kritéria III. klinického stadia dle Durieho a Sal-
mona a dále museli být již minimálnì dva mìsíce léèeni che-
moterapií. Pøi analýze celých skupin nebyl patrný statisticky
významný vliv parnidronatu na délku pøežití (medián pøežití
26 mìsícù s parnidronatem a 24 mìsícù s placebem). Pøi roz-
èlenìní pacientù na podskupinu dostávající chemoterapii prvé
linie a podskupinu dostávající léèbu druhé a další linie (po
selhání chemoterapie prvé linie), se objevily statisticky
významné rozdíly v délce pøežití. Medián pøežití pacientù
léèených chemoterapií druhé a další linie, dostávajících parnid-
ronat, byl 21 mìsícù, zatímco stejnì definovaná podskupina
s placebem mìla medián pøežití jen 14 mìsícù Výsledky shr-
nuje tabulka È. 8. (Berenson, 1997, 1998).
Proto napøíklad pracovištì profesora Slavina v Jeruzalémì
používá po vysokodávkované chemoterapii kombinovanou
udržovací léèbu, interferon alfa 3 - 5 mil jednotek tøikrát týd-
nì a 90 mg parnidronatu jedenkrát mìsíènì. Domnívají se, že
kombinovaná udržovací léèba (interferon a parnidronat) pøi-
spìje k prodloužení remise nemoci (Ackerstein, 1998).

5. Nové zpùsoby léèby
Novým léèebným postupem, který byl poprvé publikován
v roce 1997, je dlouhodobé podávání antibiotika clarithromy-
cinu, který se jinak používá u MALT lymfomù k eradikace
bacila Helicobacter pylori. U 6 ze 30 pacientù tato léèba ved-
la k poklesu koncentrace M-Ig nejménì o 75% (Durie, 1997).
Jde však první zprávu, takže bude nutné vyèkat dalšího ovì-
øení pøed širším použitím tohoto postupu.

4.2. Vliv bisfosfonátù na délku života u pacientù s mno-
hoèetným myelomem
Nedávno bylo zjištìno, že bisfosfonáty mají schopnost in vit-
ro (v bunìèných kulturách) indukovat apoptotickou smrt mye-
lomových bunìk (Croucher, 1997, Shipmann 1997). Bisfosfo-
náty dále inhibují v osteoblastech a dalších buòkách stromatu
kostní døenì tvorbu interleukinu-6, faktoru stimulujícího pro-
liferaci myelomových bunìk (Girasole, 1998). Objevení pøí-
mého i nepøímého antimyelomového efektu bisfosfonátù dává
nadìji, že by tyto léky mohly pøíznivì ovlivnit nejen kvalitu
života nemocných, ale že mají také potenciál prodloužit délku
pøežití (Aparicio, 1998). Potvrzují to klinické studie?
První dvì klinické studie, testující perorální léèbu clodrona-
tem (finská a nìmecká) nemìly za cíl hodnotit jeho vliv na dél-
ku pøežití a publikované výsledky neobsahují analýzu vlivu
clodronatu na délku pøežití. Tøetí a nejvìtší doposud provede-
ná klinická studie hodnotící perorální clodronat je z Anglie
a ta již obsahuje i hodnocení vlivu clodronatu na délku pøeži-
tí. Její výsledky byly poprvé zveøejnìny v roce 1996 formou
abstraktu a in extenso v roce 1998. V anglické prospektivní
randomizované studii (536 pacientù) zlepšila léèba clodrona-
tem (1600 mg p.o. dennì) kvalitu života ve všech podskupi-
nách pacientù. V podskupinì pacientù, kteøí nemìli žádnou
patologickou frakturu obratle pøi vstupu do studie (tedy pøi èas-
ném zahájení podávání clodronatu), bylo zjištìno statisticky
významné prodloužení mediánu pøežití na 1362 dní, zatímco
ve stejnì definované podskupinì pacientù s placebem byl
medián pøežití jen 1094 dní. To znamená, že pokud se zaèalo
s podáváním clodronatu u pacientù s minimálním postižením
kostí, byl medián délky pøežití prodloužen o 3/4 roku pøi lep-
ší kvalitì života (McCloskey, 1996).
Podrobné vyhodnocení studie bylo publikováno v roce 1998.
Opìt byl potvrzen statisticky významný rozdíl délky pøežití v
závislosti na léèbì clodronatem èi placebem ve výše uvedené
podskupinì s èasnì zahájenou léèbou (v dobì kdy ještì nedo-
šlo k patologickým frakturám). Stejnì tak redukce poètu pato-

Tabulka 7.
Výsledky studie hodnotící vliv clodronatu (1600 mg/den p.o)
McCloskeyE. V.etal.Ann.Oncol..1996,roè. 7, Suppl. 5, Abstr. è. 4120.
a British J. Haematol., 1998, roè. 100 s. 317 - 325.

6. Souhrn
Vysokodávkovaná chemoterapie má potenciál dosáhnout vìt-
šího poètu kompletních remisí a v prùmìru prodlouží délku
života o 15 mìsícù.
Udržovací léèba interferon alfa má u pacientù po autologní
transplantaci pozitivní vliv na délku bezpøíznakového období
díky zásadní redukci maligní nemoci zøejmì i na délku pøeži-
tí. Dle posledních studií kombinace interferonu alfa s gluko-
kortikoidy má lepší úèinek než udržovací monoterapie inter-
feronem alfa.
Bisfosfonáty v dostateèných dávkách zlepšují nejen kvalitu
života, ale také pøispívají i k prodloužení délky pøežití.

Tabulka 8.
Výsledky studie hodnotících vliv pamidronatu (90 mg i. v. lx za 4 týdny).
Berenson, J. R., Bisphosphonates in multiple myeloma. Cancer 1997, roè.
80, s. 1661 - 1667.
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