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Souhrn: Median celkového pfeZiti pacientd s mnohotetny myelomem je 3 roky. Modifikace konvenéni chemoterapie zasadné neo-
vlivnily median pfeZiti. Léba vysokoddvkovanou chemoterapii s autologni transplantaci krvetvorné tkané dosahla vy33iho po¢tu kom-
pletnich remisi a prodlouZila celkové pfeZiti. Proto se tento zpisob 1é¢by mnoho&etného myelomu rychle rozsifil. Nasledujici text shr-
nuje vysledky klinickych studii. Francouzsk4 randomizovan4 prospektivni studie a arkansaské studie (srovnéni vysledki vysokodav-
kované chemoterapie s historickou kontrolni skupinou 1é&enou konvenéni chemoterapii) prokazuji prodlouZeni primérmého pfeZiti
0 15a 14 mésicl. V textu jsou dale diskutovany metody vysokoddvkované chemoterapie, role interferonu alfa a bisfosfonati.

Kli¢ova slova: mnohoCetny myelom - Autologni transplantace - Interferon alfa - Bisfosfonaty.

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-
ced higher remission rates than conventional treatment. If followed by autologous hematopoietic progenitor cell transplantation, the
hematotoxicity of the described dose escalated treatment could be reduced. Results of trials with high dose therapy supported by auto-
logous bone 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 conventional 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.
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1. Uvod

Mnohoéetny myelom je jednou z mnoha lymfoproliferativ-
nich nemoci fazenych REAL klasifikaci do skupiny nehodg-
kinskych lymfomi. Biologii a 1é¢bé& této nemoci bylo v &es-
ké literatufe vénovéno dosti mista, posledni podrobny ptehled
byl publikovan v &asopise Vnitfni Lékatstvi (S¢udla, 1997).
Hlavnim cilem naSeho pfehledu je zhodnotit ptinos vysoko-
dédvkované chemoterapie s podporou autologni transplantace
a uvést n&kterd novéjsi data o moZnostech udrZzovaci 1€¢by.
Text je zaméfen na praxi, pfedkl4ad4 adaje, které mohou pomo-
ci pfi rozhodovani o 1é¢b& konkrétniho pacienta. V ramci
kompletnosti textu pfipomeneme v Gvodu, pfed analyzou vyse
uvedenych tfech otazek zdkladn{ principy 1é¢by mnohocetné-
ho myelomu

1.1. Kdy zad¢it pacienta 16¢it?

Mnoho&etny myelom, podobné jako jiné lymfoproliferativni
nemoci nizkého stupn& malignity, je dostupnymi prostfedky
nevylécitelny. Proto je nutno pfipomenout, Ze zahdjeni che-
moterapie neni indikovéno v po&atecni fazi nemoci. Prvopo-
¢atecni bezptiznakové obdobi miiZe trvat roky a obCas mizZe
dojit ke spontannim remisim. Pfed¢asné zah4jeni chemotera-
pie by pacientovi neprospé&lo, spiSe naopak. Proto u mnoho-
Cetného myelomu (podobné jako u jinych nizce malignich lym-
foproliferativnich chorob) je chemoterapie indikovéna, aZ se
nemoc za¢ne projevovat symptomy.

Indikaci k zahijeni 1é¢by mnohocetného myelomu je stano-
veni klinického stadia II anebo III dle Durieho a Salmona, viz
tabulka 1.

Tabulka 1.
Klinick4 stadia mnoho&etného myelomu dle Durieho a Salmona

Jsou spin€ny viechny niZe uvedené podminky:
1. Koncentrace hemoglobinu >100 g/1
2. Koncentrace Ca do 3 mmol/l
3. Normélni kostni struktura anebo solitarni
kostni loZisko plazmocytomu.
4. Relativné nizka koncentrace M-Ig:
a)M-IgG < 50 g/l
b) M-IgA <30 g1
c) Exkrece lehkych fetézcii v moci do 4 g/24 hod.

Nejsou splnény podminky prvniho ani tfetiho stadia
Je spin&na alespoil jedna z nésledujicich podmi-
nek:

1. Koncentrace hemoglobinu < 85 g/
2. ZvySen4 koncentrace Ca nad 3 mmol/l
3. Vicecetna osteolyticka loZiska
4. Vysoké koncentrace M-Ig:
a)M-IgG>70g
b) M-IgA > 50
c) Vylouceni vice neZ 12 g lehkych fet€zct moli
za 24 hodin

A. Normalni funkce ledvin.
B. Selhdvani ledvin se zvy$enou koncentraci
kreatininu

I stadium

I1. stadium

I11. stadium

Subklasifikace

Zahajovat 1é¢bu u pacientl v 1. klinickém stadiu se doporucuje
pouzev piipad€ pravdépodobné &asné progrese nemoci. V tabul-
ce 2 uvadime ndmi pouZivand prognostick4 kritéria pro ¢asnou
progresi nemoci u pacientil v klinickém stadiu I.
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Tabulka 2. :
Rizikové faktory pro &asnou progresi I. klinického stadia (Facon, 1995)

1. | Koncentrace hemoglobinu pod 120 g/1

2. | Koncentrace M-1gG > 30 g/l anebo koncentrace M-IgA > 25 g/l
Podet plazmocytd v kostni dfeni > 25 %

Progrese je pravdépodobna, jsou-li splnény dvé ze tfi podminek

M-IgG = monoklonélni imunoglobulin typu IgG
M-igA = monoklonalni imunoglobulin typu IgA

A? bude objevena lé¢ba s kurativnim potencidlem pro paci-
enty s mnohodetnym myelomem, bude vyCkavaci pfistup
u bezptiznakovych pacienti opustén.

1.2. Komplexni terapie mnohoc¢etného myelomu

Lé¢ba mnohocetného myelomu vyZaduje na rozdil od jinych
lymfoproliferativnich onemocnéni diisledny komplexni pfi-
stup, zahrnujici cytostatickou terapii, radioterapii, intenzivni
podpurnou 1é¢bu (bisfosfondty, gamaglobuliny) a ortopedic-
ké konzervativni i operaéni lé€eni. LéEbu lze provadét pte-
vé&Zn€ ambulantn¢ do té doby, neZ nastanou zdvaZzngjsi kom-
plikace vyZadujici specializované nemocni¢ni 1é€by. Nyni
struéné k vyznamu jednotlivych modalit 1é¢by.

1.3 Radioterapie

Radioterapie je nedilnou sou¢ésti komplexni 1€¢by mnoho-
¢etného myelomu. Takzvana kurativni davka, ktera se pohy-
buje kolem 30 - 40 Gy, je schopna zni¢it velké mnoZstvi mye-
lomovych bunék v ozafeném loZisku. Destrukce myelomo-
vych bun€k znamen4 zmen3eni stimulace osteoklasti a sniZe-
ni jejich osteolytické aktivity. Zastavi se tak progrese osteolyzy
a nastoupi repara¢ni pochody zpisobujici mnohdy rentgeno-
vé& patrnou osteoskler6zu a zpevnéni kosti. Mimoto ma radio-
terapie svitj vlastni analgeticky 0¢inek a to i v niZ3ich dav-
kéch. Se sniZovanim d4vek kles4 cytotoxicky vliv na myelo-
mové butiky, ale analgeticky efekt zlistdva zachovén. Neni-li
tedy moZné pouZit takzvanou kurativni davku, je vhodné ales-
pofi paliativni, analgetické ozéfeni.

Co ozafovat? Pokud je na rentgenovém snimku patrné vetsi
osteolytické loZisko v nosném skeletu, povaZujeme za vhod-
né je ozafit, byt by jelt€ nebylo bolestivé. Cilem je zabranit pro-
gresi loZiska a tim patologické fraktufe, ktera by omezila hyb-
nost pacienta. LoZiska mimo nosny skelet ozafujeme, pokud
jsoubolestivd. Kdy ozarovat? Je-li planovén sb€r kmenovych
hemopoetickych bunék, je vhodné radioterapii odloZit aZ po
jejich sbéru a provést ji jeSté pted vysokodévkovanou chemo-
terapii s autologni transplantaci. V pfipad¢ nutnosti provést
ozafeni jesté pfed sbérem kmenovych hemopoetickych bun€k
z periferni krve, je vhodné pouZit malého ozafovaciho pole.
Ozéfeni vE&t3i oblasti, v niZ probihd krvetvorba, zmensi vyté-
Zek sbé&ru kmenovych hemopoetickych bunék.

1.4. Ortopedicka 1é¢ba

S ortopedem konzultujeme kaZzdou patologickou frakturu.
V pfipadé& komprese obratlii miiZe jediné ortoped rozhodnout,
je-li dostadujici zevni fixace ortézou, anebo je-li nutné ope-
raéni zpevnéni. Dojde-li k patologické fraktufe konetiny,
méla by se vZdy upfednostnit vnitfni fixace pfed zevni, pokud
je jeji provedeni technicky moZné. Po zhojeni operacni rény
po vnitfni fixaci kosti zpravidla nasleduje radioterapie na loZis-
ko osteolyzy. Myelomové buiiky jsou na ozafeni citlivéj$i nez
osteocyty, takZe po ozafeni je nadé&je, Ze pfevaZi osteoneoge-
neza nad osteolyzou.

1.5. Standardni chemoterapie

Zakladnimi 1éky pro 1é€bu mnohocetného myelomu jsou alky-
la¢ni cytostatika a glukokortikoidy. Alkyla¢ni cytostatika nici
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myelomové buiiky po¥kozenim jejich nukleovych ky
Glukokortikoidy ni¢{ myelomové buiiky indukci jejich
ptotické smrti. Klasickym lé¢ebnym postupem, pouZiv
po desetileti, je perordlni monoterapie melfalanem (Al
nem) v obvyklé thrnné davce 1 mg/kg vahy rozdéle
5¢&i 7 dni s nasledujici mési¢ni pauzou. K tomu navic
nison 1 - 2 mg/kg po 7 dni. ProtoZe tento standardni pos'
stale obas pouZivan, pfipominame, Ze se nesmi opom
kontrolovat dvacéty den od podani Alkeranu krevni
a ptisti didvku upravit tak, aby pocet leukocytd klesal na
noty mezi 2,0 aZ 1,5 x 10%/1. Kontrolni krevni obraz nas
ba informuje o biologické aktivité podané davky, o jeji d
te¢nosti ¢i nedostate¢nosti a o nutnosti zvySeni anebo sn
peroralni davky Alkeranu v dal3im cyklu. Dle miry leul
nie upravovan4 davka se u naSich pacientii pohybovala od
aZ do 200 % vy3e uvedené doporucené davky (1 mg/kg).L
dem je velmi nekonstantni vstfebavani Alkeranu ze zaZi
ho traktu.

Od nitroZilni polychemoterapie se ofekavalo zas
prodlouZeni pfeZiti pacientli s mnohocetnym my
mem. V pfedchozich desetiletich byla v mnoha prospe
nich randomizovanych studiich srovnavéana rizn4 sché
polychemoterapie se zlatym standardem, za ktery je pov
véna lé¢ba melfalanem a prednisonem. Zku3enosti z
studii 1ze nisledovné shrmout: 1é¢ebny tdinek nitroZilng
kované polychemoterapie nastupuje mnohem rychleji neZ
nek perordlni monoterapie, nevede v3ak ke statist
vyznamnému prodlouZeni pfeZiti.

Gregory se spoluautory provedl metaanalyzu viech pubi
vanych studii srovnavajicich konven&ni polychemote:
s monoterapif alkeranem a prednisonem a vyvodil z ni n;
dujici konstatovani: ,,melfalan a prednison je vhodny
pacientys dobrou prognézou a naopak nevhodny prog
enty se Spatnou prognézou, pro néz je vhodnéjsi nitro:
polychemoterapie* (Gregory, 1992).Z toho se odviji i d¢
rudeni pro standardni 1é€bu: u pacientd s nepfiznivymi
gnostickymi faktory a u pacienti s nepfijemnymi pfizt
nemoci upfednostnit polychemoterapii pfed monoter:
Rychlej¥i nastup u¢inku polychemoterapie znamena rych
zlep3eni kvality Zivota. Mimoto agresivni formy jsou m¢
terapii hiife ovlivnitelné neZ polychemoterapii. Pokud se z|
Suji funkce ledvin v dusledku nefrotoxicity lehkych fet&:
je rovnéZ nutno podat agresivni chemoterapii k co nejn
lej§imu potladeni jejich produkce. P¥i selhani funkce lec
pouZivame obvykle reZim VAD (vincristin, adriamycin, de¢
methazon), jehoZ davky neni nutno upravovat v zavislost
funkci ledvin. Je-li pacient asymptomaticky a bez negativi
prognostickych faktortl, je peroralni 1é¢ba Alkeranem do
Cujici, pokud oviem neni pacient sméfovan k vysokodav
vané chemoterapii s podporou autologni transplantace.
Klasick4 chemoterapie prodlouZila median pfeZiti z 1,5 n
bez 16¢by na 3 - 4 roky (Gregory, 1992).

2. Vysokodavkovana chemoterapie s podporou autolo
transplantace krvetvornych bunék

Autologni transplantace krvetvornych bunék odstranila pr
bariéru, kterd branila dalSimu zvySovani davek cytost:
a umoZnila zvySovat jejich ddvku aZ k nové, zatim nepfek
Citelné hranici, kterou je jejich nehematologick4 (orgéno
toxicita. Pfehledy zamé&fené na vysokodavkovanou chemc
rapii byly jiZ v Ceské literatufe opakované publikovi
(Mayer a Vorli¢ek, 1995 a 1997, Koza, 1997).

Po desetileti klinického zkouSeni je vysokodavkovani cl
moterapie s autologni transplantaci povaZovéana za standa
ni 1é¢bu pro vhodné pacienty s mnoholetnym myelome
Melfalan, ktery byl prvnim tsp&3nym lékem pro tuto chorc
a ktery se stal zlatym standardem, s nimZ byly porovnavé
jiné zplsoby konvenéni chemoterapie, neztratil viibec nic
své pozice. Monoterapie vysokou ddvkou melfalanu 200 mg/.
je nejpouZivangjsi predtransplantadni reZim. Byly samozf
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mé testovany mnohalékové predtransplanta¢ni reZimy i jejich
kombinace s celotélovym ozifenim. Kombinované reZimy
mély viak vice &asnych i pozdnich neZidoucich ucinki.
Vysledny 1é¢ebny efekt kombinace celotélového ozéfeniache-
moterapie neby! vy38i neZ efekt pouhé chemoterapie, kombi-
nace s celotélovym ozéafenim v3ak byla vyrazné toxi¢té&jsi
(Goldschmidt, 1997). Ptedtransplanta&ni reZim s 200 mg/m?2
je nyni celosvétové povaZovian za nejlépe tolerovany a nej-
vhodné&jsi pfedtransplantaéni reZim pro pacienty s mnohocet-
nym myelomem.

Lé¢bu mnoho&etného myelomu s pomoci vysokoddvkované
chemoterapie 1ze rozé&lenit na nasledujici faze:

1. Indukéni chemoterapie,

2. Stimulaéni 16&ba se sb&rem kmenovych bungk,

3. Vlastni vysokoddvkovana chemoterapie s podporou auto-
- logni transplantace,

| 4, Udrrovaci 162ba,
5. Léba relapsu.

V dal3im textu se zminime o prvnich 4 fézich, 16¢be& relapsu
jsme vénovali samostatny ¢lanek (Adam, 1998).

2.1. Induk¢ni chemoterapie

Cilem indukéni chemoterapie je zmens$it myelomovou masu
aneposkodit pfitom kmenové hemopoetické butiky a umoZnit
tak jejich tisp&¥ny sbér.

2.1.1. Jaky reZim zvolit pro indukéni 1é¢bu?

Nelastéji je pouZivan reZim VAD, obsahujici ¢tyfdenni
kontinudln{ infuzi adriamycinu (9 mg/m?/den) a vincristinu
(0,5 mg/m?/den) a opakované vysoké davky dexamethazonu
(40mg 1.a%4.,10. a% 13. a20. aZ23. den). Cykly VAD se opa-
kuji ve &tyftydennich intervalech. Vyhodou VAD reZimu je

. vysokd u¢innost, rychly ndstup acinku, nizka kardiotoxicita

kontinualné& pod4dvaného adriamycinu ve srovnanis jeho bolu-
sovou aplikaci. Barlogie udav4 primérny polo¢as poklesu M-
Ig u chemosenzitivnich pacientl 1éenych chemoterapii VAD
0,9 mésice s rozmezim 0,3 - 1,6 mé&sice (Barlogie, 1984). Die
nasich pfedchozich zku¥enosti tento reZim dosahl maximalni-
ho poklesu M-Ig v priiméru po 3,3 mé&sicich (Adam, 1994).
Nevyhodou reZimu VAD je kanylace centralni Zily a v3e co je
§ tim spojené, nebot kontinuélni infizi adriamycinu a vinc-
ristinu nelze podat do periferni Zily. ReZim VAD ma v3ak i dal-
§i slabé stranky. Nezralé klonalni butiky produkuji interleukin 6,
ktery m4 antiapoptoticky ii¢inek, schopny rusit apoptoticky
vlivdexamethazonu na tyto butiky. Ni¢ivy u¢inek chemotera-
pie VAD piisobi tedy hlavné na vyzrilé myelomové buiiky
améné jiZ na prekurzorovou populaci, z niZ se vyvijeji zralé
myelomové butiky. Proto, ackoliv efekt chemoterapie VAD
rychle nastupuje a je vyrazny, nevedla sama tato 1é¢bak pro-
dlouZeni pfeZiti ve srovnani s jinymi zpsoby konvencni 16¢-
by (Barlogie, 1997).

Pro komplikace spojené s kanylaci centrélni Zily holandsti Iéka-
fi testovali modifikaci chemoterapie VAD s bolusovou apli-
kaci adriamycinu a vincristinu. Konstatovali, Ze i tento zpi-
sob 1é¢by je ucinny, i kdyZ jejich studie nebyla randomizova-

. niaméla pouze jednoramenos bolusovou aplikaci (Segeren,

1997). Randomizované srovnani bolusového versus kontinu-
lniho VAD zatim nebylo publikovédno. V dalsi planované kli-
nické studii s vysokoddvkovanou chemoterapii pldnuji
holandsti 1ékafi injek&ni formou chemoterapii VAD (Lok-
horst, 1998). V némecké studii ze stejného divodu ptipousti
provedeni induk&ni chemoterapie jak reZimem VAD, tak
ambulantng aplikovatelnym reZimem VCAP (vicristin 1 mg
i.v. 1. den , doxorubicin 25 mg/m? 1. den, cyklofosfamid
100 mg/ m2 p.o. 1. - 4. den a prednison 100 mg 1. aZ 4. den).
Francouzska4 studie dokonce pfipoustélav ramciindukcni 16¢-
by reZimy VMCP-VBAP (vincristin, melfalan, cyklofosfamid,
prednison - vincristin BCNU, doxorubicin, prednison).

Domnivéme se, Ze pfipadna nepatrné niZ$i i¢innost bolusové
formy reZzimu VAD by pfi nasledné vysokoddvkované che-

moterapii nemé&la mit zasadni vliv na vysledek 1é¢by. Proto
u pacientil, u nichZ je kontinuilni podivéani VAD spojeno se
z4vaZnymi komplikacemi, providime bolusovou aplikaci.

Z hlediska vyté¢Zku separace kmenovych hemopoetickych
bunék jsou ob& modifikace reZimu VAD (kontinudlni nebo
bolusov4) jisté z uvedenych reZimi nejvhodné&jsi. Za pfija-
telny povaZujeme i reZim VCAP, ktery obsahuje minimaln{
davku cyklofosfamidu, nikoliv v3ak jiné reZimy s vy33i dav-
kou alkylagnich cytostatik. Z hlediska kvality Zivota je jist&
vyhodné&j§i reZim VID (vincristin, idarubicin, dexamethazon)
s peroralni aplikaci idarubicinu neZ reZim VAD s aplikacido
centrélnf Zily, av8ak je zna¢né draZii. ReZim VID pouZivaji
k induk&ni 16¢b€ pted sbérem kmenovych bun€k naptiklad ital-
§ti autofi (Patriarca, 1998).

2.1.2. Kolik cykld indukénf 1é¢by aplikovat?

Optimalni pocet cyklii indukéni chemoterapie neni stanoven.

Skupina kolem Barlogieho standardné pouZiva 4 VAD reZi-

my, francouzsk4 studie IFM 90 uvadi 4 - 6 cykli induk¢ni 16¢-

by. Multicentricka studie z Heidelbergu doporuduje takovy

pocet cykli, ktery dosdhne faze plato, jejich pocet viak nesmi

pfesahnout 6. Pak teprve néisleduje sbér kmenovych bunék.

Urc&eni terminu pro sbér kmenovych hemopoetickych bune¢k

vychazi z teoretickych postulatii:

a) Cim dFive se ke sb&ru pfistoupi (¢im mensi pfedlécenost),
tim lep3i vyt&Zek sbéruz hlediska kvantity akvality hemo-

oetickych bunék.

b) Cim menSi je redukce masy myelomovych bunék, tim vét-
3i je myelomové kontaminace koncentritu hemopoetickych
bunék.

Vychdzejice z t&chto postulati je ve vétsiné studii doporuco-
vano provést sbér kmenovych bun&k do piil roku od zah4jeni
induk¢&ni 1é¢by.

2.2. Stimula¢ni chemoterapie a shér kmenovych bunék

K dispozici je hodné€ stimula¢nich reZimu a jsou i velké vari-
ace v davkich leukocytdmich ristovych faktort. Jejich pre-
hled uvadi Demirer, 1996. Nejvice jsou stile pouZivany u mye-
lomu rizn€ vysoké davky cyklofosfamidu. Po aplikaci stimu-
la¢ni davky cyklofosfamidu a ristovych faktori dochazi i ke
vzestupu po¢tu myelomovych progenitort v periferni krvi,
jejich vzestup je viak opoZdén o n&kolik dni za vzestupem
CD34+ bun&k. Optimélni je proto provést a dokoncit sb&r kme-
novych bun&k v prvnich dvou dnech po jejich vzestupu
(Gazitt, 1995). Kmenové hemopoetické buiiky lze ziskat po
dostadujici davce leukocytarnich riistovych faktort i bez cyk-
lofosfamidu (Bensinger, 1993, Desikan, 1996, 1998). Meto-
dou kvantitativni PCR, bylo v3ak zjist€no, Ze pti pod4n{ samot-
nych riistovych faktorl obsahoval sbér vice myelomovych
bunék v pfepottu na CD34+ buiiky, neZ pti pouZiti kombina-
ce cyklofosfamidu a leukocytdmich ristovych faktor (Cre-
mer ,1998).

Jednorézové vysoka ddvka cyklofosfamidu ma dobry stimu-
la¢ni efekt, ale protimyelomovy efekt je mensi neZ pfi rozlo-
Zeni stejné davky cyklofosfamidu do vice dni. Proto zfejmé
holandsk4 hemato-onkologicki skupina HOVON ve své studii
podavadva VAD cykly do periferni Zily, 2 cykly stfedn& vyso-
ké ddvky melfalanu (70 mg/m?) s podporou leukocytar-
nich riistovych faktor. Po prvni stfedné vysoké dévce melfa-
lanu se provede sb&€r kmenovych hemopoetickych bunék a poté
jsou pacienti randomizovéni do vétve s autologni transplanta-
ci a naslednou udrZovaci 1é¢bou, anebo po druhém stfedné
davkovaném melfalanu nisleduje jiZ jen udrzovaci 1é¢ba inter-
feronem alfa. Leukopenie a trombocytopenie trva po uvedené
stfedni ddvce melfalanu kolem 8 dna (Lokhorst, 1998). Hei-
delbergské centrum pouZivé pro stimulaci stdle monoterapii
cyklofosfamidem nebo ifosfamidem, centrum v Tiibingen pre-
feruje kombinovany re¥im (ifosfamid 2500 mg/m? den 1-3,
epirubicin 100 mg/m? den 1-3 a etoposid 150 mg/ m? den 1-3.
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Autofiz Tiibingen tvrdi, Ze timto stimula¢nim reZimem dosa-
huji vyS8ich vyt€Zka neZ dfive dosahovali cyklofosfamidem
(Straka, ustni sd€lent).

Stimula¢nf chemoterapie ma tedy dva cile. Prvnim je dosaZe-
ni maximalniho sb&ru hemopoetickych buné&k, druhym je
redukce myelomovych bunék. Ktery z mnoha stimula¢nich
reZzimi nejlépe splni tyto cile, ukaZi aZ dalsi roky.

2.3 Vysokodavkovana chemoterapie s podporou autolog-
nich hemopoetickych bunék

2.3.1. Kdy provést vysokedavkovanou chemoterapii?

Ve vé&tSiné€ studii nasleduje vysokoddvkovana chemoterapie
ihned po sb€ru kmenovych hemopoetickych bun&k. Barlogie
v rdmci takzvané ,total therapy* vloZil mezi stimula¢ni
a transplantacni lécbu jeSte reZim EDAP (etoposid, dexame-
thazon, cytosin-arabinosid a cisplatinu. Tento reZim v§ak zna¢-
né zvySsil toxicitu celého postupu a v soutasnosti neni na tom-
to pracovidti béZné pouZivan. V n&kterych némeckych cen-
trech (Heidelberg) vkladaji po sbéru kmenovych bun&k pfi
nedostateCné 1écebné odpovédi jedté n€kolik cykli VBMCP
(neboli M2 protokol). Cilem je maximalni lé¢ebna odpovéd
dosaZitelnd klasickou chemoterapii. Pak teprve nasleduje auto-
transplanta¢ni 1é¢ba.

Vysokodavkovanou chemoterapii 1ze vak také odloZit aZ do
relapsu po remisi navozené standardni chemoterapii. To doka-
zuje dalsi francouzskd studie srovnévajici ¢asné provedeni
autotransplantaCniléCby s jejim provedenimv relapsunemo-
ci. Mezi obéma skupinami nebylo signifikantniho rozdilu v
celkovém pfeZiti (Fermand, 1995). VE&tSina autord se viak
snaZi jiZz v pofatku nemoci dosdhnout maximdlni lé¢ebnou
odpoved atedy provést vysokoddvkovanou chemoterapii brzy
po sbéru kmenovych hemopoetickych bunék.

Podat pacientim s nedostate¢nou lé€ebnou odpovédi po sbé-
ru kmenovych buné&k nékolik cykli relativné dobfe tolerova-
né chemoterapie VBMCP, jesté pfed vysokodavkovanou che-
moterapii, se jevi velmi logické. Podani chemoterapie EDAP
pfed autotransplantaci neni pro jeji toxicitu obecné pfijato.
Musime konstatovat, Ze nezndme pfesnou odpovéd na otazku,
jsou-li dal3i cykly standardni chemoterapie, podavané po sb&-
ru kmenovych bunék jest€ pfed vlastni vysokodavkovanou
chemoterapii pfinosem, nebot tato otdzka nebyla studovina
prospektivné randomizované.

2.3.2. Jaké predtransplantacni rezimy je moZno pouZit
a jak velké je riziko autologni transplantace?
Piehled vysokoddvkovanych reZimt pouZivanych u pacientt

s diagn6zou myelom i etnost jejich komplikaci uvadéji Jagan-
nath, 1997 a Kovacsovics, 1997. NejpouZivanéjsi jsou dvareZi-
my, melfalan 200 mg/m? anebo melfalan 140 mg/m? a celoté-
lové ozéfeni. Efektivita a tolerance reZimi melfalan 200 mg/m?
versus melfalan 140 mg/m? a celot&lového ozafeni u chemo-
senzitivnich pacientd byla srovndna v randomizované studii.
Uvedené reZimy se signifikantng neliSily v poctu 1é¢ebnych
odpovédi, reZim s celotélovym ozafenim mél viak vice neza-
doucich u¢inkd (Goldschmidt, 1997).

Piedtransplantatni monoterapie melfalanem je ze viech reZi-
mi nejlépe tolerovdna. Centrum v Arkansasu udava celkem
3% umrti v souvislosti s tandemovou transplantaci (Barlo-
gie, 1997). Podobné ani v jinych studiich neni mortalita spo-
jend s autotransplantaéni 1é¢bou nové diagnostikovanych
pacientl odli$nd , kolisa od 2 do 3% pfi pouZiti vysoké davky
melfalanu. Centrum v Heidelbergu udava pfi tandemové trans-
plantacis vySeuvednou ddvkou melfalanu mortalitu jen 1,5%
(Goldschmidt, 1998). Lékati z Bolon& udavaji dokonce nulo-
vou mortalitu po prvni autologni transplantaci po 200 mg/m?
melfalanu, ta se vak po druhé transplantacis kombinovanym
reZimem melfalan a busulfan zvy$ila na 5% (Cavo, 1998).

Méné Casto byly testovany reZimy s busulfanem v monote-
rapii, nebo kombinace s cyklofosfamidem a thiotepou. Tyto
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reZimy nepfedstihly prvni dva svoji G¢innosti, predstihly je |

viak svoji toxicitou. PHi pouZiti agresivnéj§ich kombinovanych
ptedtransplantanich reZimii se zvySilas 1é¢bou spojend mor-
talita v praméru na 11 %, jak uvadi v pfehledu Jagannath,

1997. Autofi ze Seattlu testovali reZim BUCY (busulfan acyk-
lofosfamid) a u nékterych pacientit jej kombinovali s celotg-
lovym ozéfenim. Dosahli 24 % mortality. Uvad&ji, Ze pacien-
ti s myelomem z nejasnych pficin tolerovali rezim BUCY
podstatné hife neZ jini nemocni (Bensinger, 1996). Admiraal
udavé v souvislostis reZimem BUCY a autologni transplan-
taci 14 % tmrti (Admiraal, 1998).

Melfalan 200 mg/m? je v soucasnosti povaZovan za velmi
ucinny a pfitom nejlépe tolerovany pfedtransplantadni rezim.
Lze Tici, Ze pfedstavuje standardni transplantaéni reZim pro
pacienty s mnohoCetnym myelomem.

Z nové navrZenych rezimi povaZujeme za vhodné zminit se

o kombinaci melfalanu a etoposidu, ktery pouZili izrael$ti 1éka-
fi a kterym dosahli 24 kompletnich remisi ve skupin& 28 paci-
entl. Pfedtransplanta¢ni reZim sestdval z aplikace 60 mg/m?
melfalanu po 3 dny a etoposidu 600 mg/m? pod4dvaného ve
4 hodinové infuzi den -5, -4 a -3. T¥i z téchto pacientd viak
méli IL. stupeii venookluzivni nemoci jater (Hardan 1998).

2.3.2.1. Je mozno dale zvy$it divku melfalanu?

Je samoz¥ejmé otazkou, zda onéch 200 mg/m?2 melfalanu pted-
stavuje maximum, které 1ze pacientim nabidnout. Testovana
byla ddvka 220 mg/m?2. Mukositida byla po této ddvce vyraz-
né vetsi, ¢tvrtého stupné WHO klasifikace dosahla u 64 % l1éce-
nych. Soubor pacientil, na kterém byla tato davka testovina,
byl v§ak maly, takZe nelze srovnavat i¢innosti. Lze pouze kon-
statovat Ze tuto ddvku je moZno aplikovat, ale Ze nezadouci
ucinky jsou vé&tsi neZ po 200 mg/m? (Moreau, 1998).

2.3.2.2. Vzacné nezadouci icinky vysokych diavek melfa-
lanu

Ackoliv je tolerance uvedené davky melfalanu velmi dobra,
pfesto u n€kterych pacienti miZe dojit k Zivot ohroZujicim
komplikacim. Zptisobuje to interindividuélni variabilitav jeho
metabolizmu a tedy i toleranci.

Ke vzicnym komplikacim patfi t€2ké encefalopatie. Byli
popséni dva pacienti s rendlni insuficienci, kte¥ po vysoké
davce melfalanu, 200 mg/m? upadli v dob& obnoveni krve-
tvorby do t&€Zkého komatu s kfeCemi. Dal3i komplikaci byla
z4vaZzna hemorrhagickd mukositis. Na vzniku encefalopatie se
zfejmé& podilela zména farmakokinetiky melfalanu vlivem
renalni insuficience (Schuh, 1998). Ve zpravich o projevech
pfedavkovéni melfalanu, které se objevily v poslednich letech,
dominovaly vZdy poruchy v&domi aZ koma a také kraceni
z gastrointestindlniho traktu.

2.3.3. Jaky vliv ma autotransplanta¢ni 1é¢ba na délku pie-
Ziti?

To je zakladni otdzka, na kterou musime odpovédét jak paci-
entovi, tak i sob¢, indikujeme-li vysokoddvkovanou chemote-
rapii. Nejpfesnéjii pro hodnoceni ptinosu jakékoliv 1é¢by jsou
prospektivni randomizované studie, v nichZ jsou pacienti roz-
délovani do dvou odliSné lé¢enych skupin. Rozdéleni musi byt
pfitom takové, aby ob¢& skupiny byly pokud moZno srovnatel-
né nejen vékem, ale i stadiem nemoci a prognostickymi fak-
tory. Takovou je francouzsk4 IFM 90 studie, srovnévajici kla-
sickou chemoterapii VMCP (vincristin, melfalan, cyklofosfa-
mid, prednison) s jednim cyklem vysokodivkované auto-
transplantani chemoterapie. Do obou vétvi této studie bylo
randomizovano celkem 200 pacientl s nov& diagnostikova-
nym onemocnénim. Konven¢né 1é¢end skupina dostavala po
12 mésicu stfidavé polychemoterapii VMCP VBAP v tfity-
dennich intervalech (18 cykli) a pak udrZovaci 1é¢bu interfe-
ronemalfa. Skupinas vysokoddvkovanou chemoterapii dosta-
la4 - 6 cyklii chemoterapie VMCP a VBAP anésledovala vyso-
kodavkovana chemoterapie, melfalan 140 mg/m? a celotélové



Tabulka 3.
Studie INF 90: autotransplanta¢ni versus klasickd chemoterapie (Attal
akol.,, 1997)

Hodnoceny Autotransplantaéni Klasicka
parametr lécba chemoterapie

Medidn bezptiznakového
pleZiti (remise) 28 mé&sich 18 mésici
Pravd€podobnost 6-letého
bezpfiznakového preZiti 24 % 15 %
Median celkového preZiti 57 mésict 42 mésich
Pravdépodobnost 6-letého
celkového pieZiti 43 % 21 %

ozdfeni 8 Gy s podporou autologni transplantace kostni dfe-
né. UdrZovaci 16Zba interferonem alfa byla aplikovéna az do
mémek relapsu. Posledni priib&Zn4 analyza této velké studie
byla provedena v Gnoru 1997. Vysledky této analyzy (tabul-
ka3) byly poprvé zvefejnény na konferenci o myelomuv Bos-
tonu v ¢ervnu 1997 a publikovany formou abstrakt. Auto-
transplanta¢ni 1é¢ba v této studii prodlouZila median pfeZiti
o0 15 mésict. Kompletni remise po vysokoddvkované chemo-
terapii doséhlo 22 % pacientt (Attal, 1997).

Dal’i centrum, které ma dostateny polet pacientll pro srov-
néni délky pfeZiti po klasické a vysokoddvkované chemotera-
pii, je hematologické pracovi§té v Arkansasu, USA. Vysoko-
dévkovanou chemoterapii s autologni transplantaci zde 16¢i-
li do konce roku 1997 celkem 542 pacientli. Lékati z Arkan-
sasu propaguji provedeni dvou po sob€ nésledujicich
{tandemovych) vysokoddvkovanych chemoterapii. Uvadéji,
%e druh4 transplantace zvySila poCet kompletnich remisi, coZ
je nejpodstatndj3i prognosticky faktor pro délku pteZiti. P¥i
hodnoceni 231 nove diagnostikovanych pacientil konstatova-
li postupné se zvy3ujici pofet kompletnich remisi (CR): 5 %
CR po 3 VAD cyklech, 17 % CR po ukonceni sbéru kmeno-
vych bun&k, 30 % CR po prvni autotransplantaci a 48 % CR
po druhé autotransplantaci. Prvni autologni transplantaci
absolvovalo 84 % a druhou transplantaci 71 %z oné&ch piivod-
nich 231 pacientd (Jagannath, 1997). V roce 1996 uvadéli
autofi z Arkansasu 24 % kompletnich remisi po prvni a 43%
kompletnich remisi po druhé autotransplanta¢ni 16&bé (Veso-
le, 1996). Podobny pocet kompletnich remisi po tandemové
transplantaci (44 % ) udavaji i autofiz Heidelbergu (Goldsch-
midt, 1998). Z uvedenych péti set pacient 1é¢enych v Arkan-
sasu bylo vybrano ke srovnavaci analyze celkem 123 nové dia-
gnostikovanych nemocnych, ktefi byli zafazeni do autotrans-
plantatniho protokolu s tandemovou transplantaci (Total The-
rapy = 4 cykly VAD, sbér kmenovych bunék po stimulaéni
dévce cyklofosfamidu, 1 cyklus EDAP a 2 cykly vysokodav-
kované chemotepie, prvni autotransplantace po melfalanu,
200 mg/m? druha autotransplantace bud po stejné didvce mel-
falanu, nebo po 140 mg/m* v kombinaci s celotélovym oz4-
fenim) Pro srovnani byl vybran shodny polet pacientt se stej-
nymi prognostickymi parametry, ktefi byli dfive 1é¢eni kia-
sickou (konvenénf) chemoterapii v ramci SWOG studii. Jde
osrovnanis takzvanou historickou skupinou. Vysledky srov-
néni jsou uvedeny v tabulce 4. Tandemov4 autotransplantacni
1é¢ba (Total Therapy) prodlouZila median pteZiti o 14 mésici.

Tabulka 4.
Srovnéni vysledkd tandemové autotransplantace se standardni chemote-
rapii (Barlogie, 1997)

Autotransplanta¢ni | Standardni terapie
Hodnoceny 1é¢ba s nasledujici | v rdamci SWOG studii,
parametr aplikaci interferonu | bez udriovaci by
alfa interferonem
Mediin bezptiznakového
intervalu (od konce 16¢by) 49 mésict 22 mésicu
Medién celkové pfeZiti
(od zahdjeni 1é¢by) 62 mésich 48 mésich

2.3.4. Jeden nebo dva cykly vysokodavkované chemoterapie?
Vysoky pocet kompletnich remisi dosaZeny tandemovou trans-
plantaci byl tak sugestivni, Ze se tato 1é¢ba rychle roziifila do
mnoha center, bez dal¥iho ovéfovani randomizovanymi stu-
diemi a mnozi odbornici ji povaZuji v soucasnosti za nejlep-
§i standard. Francouzsti hematologové pohotové zareagovali
na vysledky z Arkansasu a v roce 1994 zah4jili dal3i studii
(IFM 94), ktera ma odpovédé&t na otazku, zda je tandemova
autotransplantace lep3f neZ jeden cyklus autotransplantaéni
1é¢by. Do studie IFM 94 bylo jiZ ptijato 400 pacientd. Celkem
200 pacienti bylo jiz dostate¢né dlouho sledovano a vyhod-
noceno. Prvni vysokoddvkovana chemoterapie obsahuje mel-
falan 140 mg/m? a celotélové ozafeni 8Gy. Druha vysoko-
davkovan4 chemoterapie obsahuje pouze Alkeran 140 mg/m?2.
Mezi skupinami s jednim a dv&mi cykly autotransplantani
1é¢by nebylo shledano statisticky vyznamného rozdilu. Prav-
dépodobnosti dvouletého bezptiznakového a celkového pre-
Zitibyly 54% a 71% po jedné versus 57% a 67% po dvou trans-
plantacich (Attal, 1998). Pocdet 1é¢ebnych odpovédi v obou
skupindch znazoriuje tabulka S.

Tabulka §.
Lécebné odpovéd po jedné versus po dvou vysokodavkovanych chemo-
terapiich (Attal, 1998)

Létba Kompletni Velmi Parcidlni | Minimélni | Progrese
remise (CR) | dobrd PR | remise (PR) | odpovéd | nemoci

Jedna auto-

transplantace 2% 5% 43 % 12% 8%

Dvé auto-

transplantace 33% 10 % 41 % 3% 13%

Jsou dva cykly melfalanu 200 mg/m? vyhodn&j&i neZ jeden
cyklus? Na tuto otdzku lze odpovédét pouze spekulativné,
nebot nejsou publikovéiny vysledky Zadné velké randomizo-
vané studie, zamé&fené na tuto otdzku. Zastanci tandemové
transplantace sice argumentuji vysledky IMF 90 studie, pro-
kazujici nadfazenost autotransplantace nad konven¢ni che-
moterapii, zarovefi ale odmitaji zevieobecnit vysledky IMF 94
studie neprokazujici pfinos druhého cyklu autotransplantaéni
1é¢by. Tvrdi, Ze v INF 94 je pouZita suboptimalni ddvka mel-
falanu v druhém cyklu l1é€by a Ze dosaZeni kompletni remise
(CR) je zasadnim prognostickym faktorem pro délku pfeZiti
a pocet CR je pfi tandemové transplantaci jasné vyS3i.

Odpiirci pausélniho provadéni tandemové transplantace zase
argumentuji: fidime-li se vysledky studie IMF 90, m&li bychom
pfijmout i vysledky studie IMF 94. Po tandemové autotrans-
planta¢ni 16¢b€ je pozorovan vyssi pocet kompletnich remisi
neZz po jednom cyklu vysokodavkované chemoterapie. Je také
znamo, Ze dosaZeni kompletni remise je dobrym prognostic-
kych faktorem. Tato fakta viak zdaleka nedokazuji, Ze z tan-
demové transplantace budou mit uZitek vSichni pacienti a Ze
jeji provedeni bude spojeno s dal3im prodlouZenim Zivota.
Tento prikaz miiZe pfinést jedin€ velka randomizovana pro-
spektivni studie. A¢koliv arkansaska studie ma vy3%i pocet
kompletnich remisi neZ francouzsk4 studie IMF 90, obé& stu-
die uvadé;ji ptibliZzné shodné prodlouZeni celkového pfeZiti pro-
ti klasické 16€bé, o 14 a 15 mésicd, viz tabulky 3 a 4. Arkan-
saska studie ma del3i pfeZiti jak v konven¢né 1é¢ené skuping,
tak v autotransplanta¢né 1é¢ené skupin€. Domnivame se, Ze
tento rozdil souvisi s ur€itym vyb&€rem pacientll v americ-
kych studiich, ktery je dan tim, Ze k 16¢bé€ pfichazeji pacienti
s ur¢itym socioekonomickym zajiSténim a schopnosti pfile-
t€t na 1é¢bu do Arkansasu tfeba z New Yorku &i Los Angeles.
Doufame, Ze toto dilema bude brzy rozfeSeno prospektivni kli-
nickou studii. Na zdklad& uvedenych dat zastdvame nazor, Ze
provedeni tandemové transplantace by mélo byt vybérové.
Tandemovou transplantaci provadime jen u pacientd s nedo-
state¢nou lé¢ebnou odpov&di na prvni cyklus 1é¢by. To zna-
men4 u pacientii, u nichZ koncentrace monoklonalniho imu-
noglobulinu v séru nepoklesla pod 75% vychozi hodnoty do
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6 mésict od grvni a ktefi prvni cyklus tolerovali bez vét§ich
komplikaci. Sestimési¢ni hranici jsme si stanovili na zdkladé
prace anglickych autort popisujicich pozvolny pokles M-Ig
u né€kterych pacientt (Singhal, 1995).

2.3.5. Lze podat vysokodivkovanou chemoterapii i pa-
cientiim s rendlni insuficienci?

Renilni insuficience ani dialyza jiZ neni kontraindikaci vyso-
kodéavkované chemoterapie s autologni transplantaci. Létba
pacientd s rendlni insuficienci vysokou ddvkou melfalanu byla
v literatufe opakované popséna a bylo konstatovano, Ze tato
1éCba je provediteln4 i u t&chto pacienti, ale Ze se musi poci-
tat s vyrazn&j$imi neZidoucimi ¢inky, tedy hlavn& s dlou-
hodobé&jsi mukositidou. Prvni farmakokinetick4 studie hod-
notici aplikaci melfalanu (100 mg/m? dva dny po sob€) byla
publikovéna autory z Arkansasu v roce 1996. Uvad&ji v ni,
Ze nenalezli statisticky vyznamné rozdily ve farmakokinetice
melfalanu a v toleranci lé¢by mezi pacienty s rendlni insufi-
cienci a pacienty s normalni funkci ledvin. Polo¢as melfala-
nu u pacientdl s renélni insuficienci byl 1,1 hodiny. U obou
skupin pacientl nepozorovali rozdily v intenzit& poSkozeni
sliznic chemoterapii. Zaroveii viak konstatovali zna¢nou inter-
individudlni variabilitu v metabolizmu a tedy farmakokineti-
ce melfalanu. Rozdil v hodnotich plazmatického polofasu
i plochy pod kfivkou (AUC = area under curve) mezi pacien-
tems nejniZ3f a nejvy$8i hodnotou dosdhl desetinasobku. Roz-
dil melfalanové clearence mezi pacienty s nejvy33i a nejniZsi
hodnotou doséhl pétinasobku. Melfalan byl rychle metaboli-
Zovén i u pacientll s rendlnf insuficienci, median terminélni-
ho polo&asu byl 69 minut. Pro o¢i$t€ni od jakéhokoliv 1éku se
bé&Zné vyZaduje interval 5 polotasii. To znamen4, Ze i u paci-
entl s rendlni insuficienci lze bezpe¢né podat transplantit 24
hodin po infuzi melfalanu (Tricot, 1996).

V roce 1997 viak jiZ totéZ pracovisté udava signifikantné vys-
§i incidenci zdvaZné mukositidy u pacientd s renélni insufici-
enci (Mehta, 1997). Na konferenci EBMT (European Group
for Blood and Marrow Transplantation) byly uvedeny fran-
couzskymi autory odli$né farmakokinetické tdaje ziskané u 7
pacientil, ktefi podstoupili 16€bu vysokou diavkou melfalanu
140 mg/m? anebo 200 mg/m2. Namé&¥ené hodnoty byly srov-
niny s hodnotami pacientii s normalni funkci ledvin. Bylo
konstatovano, Ze doflo jak k prodlouZeni poloasu, tak ke
zvétleni plochy pod kfivkou. Sérovy poloas se v priméru
prodlouZil z 1,19 na 3,94 hodiny. Plocha pod kfivkou u (AUC
-area under curve) se pfi podani 140 mg/m? z 9,79 na 19,59
a pfi aplikaci 200 mg/m? ze 14,98 na 23,38 mg/I/hod. Tomu
odpovidal i komplikovanéjsi klinicky prib&¢h s mnohem
vyrazné€jii mukositidou (Abdelkefi, 1998).

Ve Svycarském transplantatnim centru podali 200 mg/m? melfa-
lanu dvéma pacientim a oba méli zna¢né komplikovany prib&h
{mimo t&€Zké a dlouhotrvajici mukositis do§lo u jednoho k ence-
falopatii a u druhého k selhani jater (Kovacsovics, 1997).

Na zikladé téchto publikovanych zkuSenostias pfihlédnutim
ke star§im farmakokinetickym studiim uvadé&jicim zpomaleni
plazmatické clearence pfi rendlni insuficienci (Osterborg,
1989) soudime, Ze spiSe francouzské neZ arkansaské farma-
kokinetické udaje se bliZi pravdé a tedy u pacientii se zavaZ-
nou rendlni insuficienci povaZujeme za vhodné divku melfa-
lanu redukovat pfibliZn€ o jednu tfetinu. Na na$em pracovisti
jsme provedli zatim jen jednu autologni transplantaci pfi ren4l-
niinsuficiencis vybornym vysledkem. Pacientdostal 200mg/m?2
melfalanu, nisledkem byla sice t€Zk4 a dlouho trvajici muko-
sitida, ale i vyrazny tumorredukéni Glinek. Pacient je vice neZ
18 mésici v remisi. Podrobnosti o priibéhu transplantace
u tohoto pacienta publikovala Krejéi, 1997.

2.3.6. Je piinosem positivni selekce hemopoetickych
bunék?

Pozitivni selekce hemopoetickychbunék je v poslednich letech
v popfedi z&jmu. Zatim nebyly publikovainy Z4dné rozs4hle;-
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Tabulka 6.

Srovnini vysledkd vysokodidvkované chemoterapie s podporou aut
ni kostni dfené (BM), perifernich kmenovych bungk (PR
a selektovanych CD34+ bunék (Harrousseau, 1998).

Hodnoceny parametr BM PBSC | (Dl
n=37 n=57 n=35
Medién trvani neutropenie 11,4 10 11
Median potu transfuzi EM 29 3,0 2,5
Median po¢tu trombokoncentritd 6,3 4,5 55
CR - VGPR 50 % 62 % 499
2-leté bezptiznakové pleZiti 42 % 63 % 509
2-let celkové preZiti 80 % 0% 839

3i informace hodnotici tento pfistup z hlediska délky pfe:
Autofiz Finskaporovnavaji vysledky positivni selekce CD:
bun&k s neselektovanym autotransplantitem v malém sou
ru pacientii. B&hem roku relabovali po autolognim selektc
ném transplantitu 4 z 13 pacientt (31 %), zatimco po nesel
tovaném transplantatu to bylo 11 z 20 (55 %) (Remes, 19¢
Jde vSak o velmi mala ¢isla. Nejvétsi soubor pro srovnani z
Tejnili opét Francouzi. Neprokazali Zadné vyhody sele
CD34+ bunék. Data zobrazuje tabulka 6. Neni bez zajimav
ti,2ev pfipadeé CD34+ selekce a nasledujici transplantace b
konstatovéno pfetrvévani imunosuprese u 20 pacienti podl
hou dobu a komplikovanéjii potransplanta¢ni prib&h (Sie;
1997).

2.3.7. Shrnuti dlohy vysokod4dvkované chemoterapie
Vysokodavkovanou chemoterapiis transplantaci autologn
hemopoetickych bun&k je moZné dosahnout vy$§i polet ke
pletnich remisi a prodlouZit primémé pieZiti o vice neZ 11
ve srovnéni s vysledky konven¢ni 1é€by.

Na otazku, zda provést tandemovou, &i jen jednu transplan
ci, neni jednozna¢na odpovéd. Nage pracovisté proto na zak
d& rozboru uvedenych studii provadi standardn& pouze jec
vysokoddvkovanou chemoterapii a dalii indikuje pouze v
padé nedostatecné 1é¢ebné odpovédi, tedy pfi redukci M
omén€neZ o 75 %.

3. UdrZovaci lé¢ba v remisi nemoci

3.1. UdrZovaci interferonova lé¢ba po standardni chen
terapii

UdrZovaci 1é¢ba interferonem alfa v remisi mnohocetné
myelomu je pouZivana vice neZ 10 let. Pod4dvani interfero
alfau mnohocetného myelomu jiZ byla vénovana cela fadak
nickych studii. Metaanalyzu v3ech studii vyhodnocenych
roku 1995 publikoval Ludwig, 1995. Pfi analyze podskug
konstatoval, Ze vyznamného prodlouZeni bezptiznakové
a celkového pieZiti dosahli pouze pacienti v klinickém stac
Iall, tedy s nepokro€ilou nemoci. Aktualizovana mata ar
lyza byla zvefejnéna na workshopu o myelomu v Bostor
Shmuje Gdaje z 8 klinickych studii (929 pacientl) a uvadi,
interferonové udrZovaci 1écba prodlouZila pram&rmé pfe’
0 5 mésict a bezptiznakové pieZiti o 6 mé&sici (Ludwig, 199"
Nutno fici, Ze vysledky jednotlivych studii hodnoticich inte
feron alfa jsou jsou siln€ rozporuplné. Italsk4 a kanadsk4 st
die napfiklad hodnoti interferon alfa velmi pozitivn& (Ma
delli, 1990, Browman, 1995), némecka studie neproké4zala p:
nos interferonu alfa, (Peest, 1995) a skandindvska studie n
CasteCné pozitivni vysledek, prokazujici prodlouZeni bezpi
znakového intervalu pfi stejném celkovém pfeZiti (West
1995). V roce 1998 probéhla diskuze o vyznamu interferor
u mnoho¢eného myelomu. ProdlouZeni praimérné délky rem
se i celkového pfeZiti vlivem udrZovaci 1é¢by interferon al
je stala patrné, prodlouZeni pfeZiti vak obnasi jen nékol
mésich. Ludwig doporucuje limitovat udrZzovaci 16¢bu inte
feronem pro pacienty s malou zbytkovou nemocf, neboli pod
vat jej jen pacientim v kompletni remisi at jiZ dosaZené ko
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venéni & vysokodavkovanou chemoterapii. Lécba interfero-
nem alfa m4 totiZ nejen svoji ekonomickou stranku, ale i mir-
né zhor¥uje kvalitu Zivota pacienta. Proto Ludwig své dopo-
rutuje poddvat interferon alfa jen té skuping pacienti, ktera
z n&j bude mit nejvEtsi efekt (Browman, 1998, Ludwig, 1998,
Zulian, 1998).

3. 2. UdrZovaci 1é¢ba kombinaci interferonu alfa a gluko-
kortikoidd

Z nové&jsich praci povaZujeme za vhodné upozornit na studii
SWOG (South-West Oncology Group) srovnavajici udrzova-
ci 1é¢bu interferonem alfa (3 miliony jednotek s.c. veler, tfi-
krat tydn&) a kombinaci této d4vky interferonu alfa s 50 mg
prednisonu po klasické chemoterapii. Prednison byl poddvan
nisledujici rdno po injekci interferonu alfa. Medi4n remise
obou skupin byl 9 versus 19 mé&sict (p = 0,008) a medidn pfe-
%iti 46 versus 57 mésici, (p = 0,36). Aplikace prednisonu po
dobu remise byla z hlediska délky remise i celkového pfeZiti
pfinosem, a proto dal§i SWOG studie budou hodnotit rizné
davky prednisonu (50 a 10 mg) (Salmon, 1998).

Podobné ve Span&lské studii byla srovnavdna kombinovana
udrZovaci 1é¢ba (interferon alfa 3x tydn& 3 miliony jednotek
adexamethazon 40 mg p.o. 4 dny po sob€ v mési¢nich inter-
valech) s monoterapif interferonem alfa. Pacienti s kombi-
novanou udrZovaci 1é¢bou méli median trvani remise delsi
o 7 mésict (Boccadoro, 1997).

Je otdzka, zda zdsadni zlep3eni, které je zde popséno v rame-
ni s kombinovanou udrZovaci lé€bou, bylo zplisobeno hlav-
né kortikoidy, anebo synergizmem kortikoida a interferonu
alfa. Porovnani udrZovaci 1é¢by monoterapie interferonem alfa
amonoterapie dexamethazonem proved! zatim jedin€ Alexa-
nian. Vysledek obou postupil nebyl signifikantné odlisny,
medidn trvani remise udrZované interferonem alfa byl 15 mési-
cit, median dexamethazonem udrZované remise byl 11 mési-
¢l (Alexanian, 1997).

Z dosavadnich zku3enosti (publikovanych klinickych studif)
Ize tedy za optimalni udrZovaci 1é¢bu povaZzovat kombinaci
interferonu alfa a glukokortikoidu.

3.3. M4 chemoterapie misto v udrZovaci 16¢bé?

UdrZovaci 1é¢ba melfalanem v remisi po klasické chemote-
rapii byla jiZ zkou3ena pfed mnoha lety a nepfinesla pacien-
tim prospéch (Belch, 1988). Ani konsolidace remise velko-
objemovym ozafenim neprodlouZila pfeZiti (Mackenzie 1992).
IdeaudrZovaci chemoterapie, tentokrate v kombinacis inter-
feronem alfa, se opé&t vraci. Vysledky prvni studie, hodnotici
kombinovanou udrZovaci 1é¢bu interferonem alfa a cyklickou
aplikaci chemoterapie VAD, melfalanu anebo cyklofosfami-
dus prednisonem neprokézaly Zadny signifikantni rozdil obou
zpisobd udrZovaci 1é¢by, kombinace interferonu s chemote-
rapii byla hife tolerovina neZ samotny interferon alfa. (Zer-
vas, 1996). UdrZovaci chemoterapie v remisi navozené vyso-
kodavkovanou chemoterapii je teprve ve fazi klinického zkou-
Seni (Ramiah, 1997).

3.4. UdrZovaci l1é¢ba po vysokodivkované chemoterapii
Efektivita interferonu alfa je tim vétsi, ¢im mens3i je residudl-
ni maligni choroba. To plati nejen pro mnohocetny myelom,
ale i pro chronickou myeloidni leukémii &i folikul4rni lymfo-
my. Pravé proto je oCekavan nejvétsi ptinos interferonu alfa
po vysokodédvkované chemoterapii.
V ramci Evropského transplantaéniho registru byla provede-
na analyza pacientd s mnoho¢etnym myelomem po vysoko-
davkované chemoterapii s autologni transplantaci krvetvor-
nych bunék, u nichZ nasledovala anebo nenasledovala udrzo-
vaci 1é¢ba interferonem alfa. Celkové pieZiti bylo statisticky
vyznamné del3i ve skupin€ s interferonem alfa, p = 0,0009
- (Bjorkstrand, 1998). Jde v3ak o retrospektivni srovnani, coZ
ma vZdy mensi vypovédni hodnotu neZ srovnani prospektiv-
ni. Prospektivné se touto otdzkou zabyvala jedin€ anglick4 stu-

die z Royal Marsden Hospital. Délka bezptfiznakového pfe-
7iti byla ve skupiné s interferonem alfa 46 mé&sici, ve skupi-
né bez interferonu alfa jen 27 mésicti. Rozdily v délce bezpfi-
znakového pfeZiti i celkového pfeZiti byly statisticky vyznam-
né pfi medidnu sledovani 52 mésicd. Pfi hodnoceni v roce
1998 se kiivky pfeZiti opét spojily, nebot jiZ zemfela vétSina
pacienti z obou skupin (Powles, 1998).

Interferon alfa je tedy stale poddvén jako standardni udrZova-
ci 16¢ba po vysokoddvkované chemoterapii a autologni trans-
plantaci. V pfipad® alogenni transplantace neni na pouZiti
interferonu alfa jednotny nazor. Jsou obavy, Ze miZe akcele-
rovat GVHD, nicméné jsou také zpravy, Ze jej 1ze pouZit i po
alogenni transplantaci, po ukonceni podévéni cyklosporinu
(Byrne, 1998). O alogennich transplantacich u mnohocetného
myelomu se zmifiujeme v &lanku v€novanému 1€¢be relapsu
(Adam, 1998).

4, Bisfosfonaty

4.1. Vliv bisfosfonatl na kvalitu Zivota pacientiis mnoho-
¢etnym myelomem

Difuizni &i loZiskova osteolyza a patologické fraktury jsou kla-
sickym pfiznakem mnohocetného myelomu. Osteolyzu zpi-
sobuji osteoklasty, jejichZ proliferace a aktivita je stimulové-
na cytokiny produkovanymi myelomovymi buiikami (Rood-
man, 1997). Bisfosfonaty zasahuji ru$iv€ do této aktivace, inhi-
buji aktivitu osteoklastd, inhibuji tvorbu interleukinu-6
buitkami stomatu kostni dfen€ a maji i pfimy vliv na myelo-
mové buiiky (Niesvizky, 1997).

Zmen3eni po¢tu patologickych fraktur a zlepSeni kvality Zivo-
ta vlivem dlouhodobého podavani bisfosfon4tii bylo popsano
ve v8ech Ctyfech velkych prospektivnich randomizovanych kli-
nickych studiich. V prvnich tfech studiich, ve finské (2400 mg
p.0. denng, Lahtinen, 1992 aLaakso, 1994) v némecké (1600 mg
p.o. denné, Heim, 1995) a v anglické (1600 mg p.o. denné McC-
loskey, 1996 a 1998) byla testovana perorélni forma clodrona-
tu. Ve ¢tvrté studii, provedené v USA, byla testovina pravi-
delna nitroZilni aplikace pamidronatu (90 mg 1x mé&si¢ng,
Berenson, 1996, 1998). Souhrnni price o vyznamu bisfosfo-
nath pro pacienty s mnohocetnym myelomem vy$la v roce
1997 v £asopise Cancer (Berenson, 1997). VSechny citované
studie potvrzuji kladny vliv bisfosfonatii na kvalitu Zivota, fino-
vé stale povaZuji za optiméalni denni ddvku 2400 mg (Jantunen,
1995), ostatni se spokoji s 1600 mg denng.

Ut¢innost bisfosfonati je nejvétsi, pokud jsou podavany od
pocateéni faze nemoci. To znamena Ze jejich aplikace by se
méla zah§jit ihned po stanoveni diagndzy, tedy v dobé&, kdy
osteolytické projevy na skeletu je$t€ nejsou vilbec patrné, ane-
bo jsou jen diskrétni a kdy neni pfitomna Z4dn4 osteopordza
(McCloskey, 1998, Mundy, 1998).

Z dalsich publikovanych zkuSenosti povaZujeme za vhodné upo-
zornit na prici n€meckych autort, ktefi si dali za cil najit vhodnou
nitroZilni d4dvku clodronatu pro dlouhodobou 1é¢bu. Uvadéji, Zei.v.
aplikace 1800 mg clodronatu v mési¢nich intervalech sniZila na nor-
mu pivodné zvySené ukazatele osteolytické aktivity (Peest, 1996).
Podani vysokych dévek bisfosfonatt nitroZiln€ ma nejen inhi-
bi¢ni vliv na osteolyzu, ale byl pozorovén také analgeticky uci-
nek. Analgeticky G¢inek jednordzové i.v. aplikace 1500 mg
clodronatu popisuje Ernst, 1997 a jednorazové i.v. aplikace
120 mg pamidronatu, opakované ve Ctyftydennich intervalech
publikoval Coleman, 1997. Vedlejsi neZadouci ui€inky bisfos-
fonatli jsou minimélni (Adami, 1996, Johnson, 1988).
Novymi preparity ze skupiny bisfosfonétd jsou zolendronat
a ibandronat. Ibandronat je registrovan v Ceské republice
a podobné jako jiné bisfosfonity je uréen k 1é¢b& hyperkal-
cémie a k paliativni 16¢b& malignich osteolytickych procesu.
V Ceské republice je distribuovan pod ndzvem Bondronat.
Ibandronat byl intenzivng zkouSen v preklinické fizi (Bauss,
1997) a byly jiZ také publikovany klinické zkuSenosti s timto
preparitem. Pro zvladnuti hyperkalcémie se doporucuje jed-
nor4zové nitroZilni podani 4 nebo 6 mg. Mezi obéma davka-
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mi nebylo rozdilu v po¢tu zvladdnutych hyperkalcémii. Pou-
Zité davky se viak lisily délkou normokalcemického interva-
Iu, ktery trval po 4 mg primé&mé 18 dni a po 6 mg primérné
26 dni. Maximalni pokles kalcémie byl pozorovan 5. aZ 7. den.
Pro dlouhodobé 1é¢eni pacientl s maligni osteolytickou cho-
robou jsou doporu¢ovany 4 mg ibandronatu mé&si¢né& (Buck-
hardt, 1997).

4.2. Vliv bisfosfonitd na délku Zivota u pacienti s mno-
hocetnym myelomem

Nedavno bylo zji$t&€no, Ze bisfosfonity maji schopnost in vit-
ro (v buné&énych kulturach) indukovat apoptotickou smrt mye-
lomovych bun&k (Croucher, 1997, Shipmann 1997). Bisfosfo-
naty dile inhibuji v osteoblastech a dal¥ich butik4ch stromatu
kostni dfené tvorbu interleukinu-6, faktoru stimulujiciho pro-
liferaci myelomovych bun€k (Girasole, 1998). Objeveni pfi-
mého i nepfimého antimyelomového efektu bisfosfonati dava
nadé&ji, Ze by tyto léky mohly pfiznivé ovlivnit nejen kvalitu
Zivota nemocnych, ale Ze maji také potencial prodlouZit délku
pieZiti (Aparicio, 1998). Potvrzuji to klinické studie?

Prvni dvé klinické studie, testujici peroralni 1é¢bu clodrona-
tem (finska a némecka) nemély za cil hodnotit jeho vliv na dél-
ku pfeZiti a publikované vysledky neobsahuji analyzu vlivu
clodronatu na délku pfeZiti. T¥eti a nejvétsi doposud provede-
n4 klinicka studie hodnotici perordlni clodronat je z Anglie
a ta jiZ obsahuje i hodnoceni vlivu clodronatu na délku pteZi-
ti. Jeji vysledky byly poprvé zvefejnény v roce 1996 formou
abstraktu a in extenso v roce 1998. V anglické prospektivni
randomizované studii (536 pacientii) zlep3ila 1é€ba clodrona-
tem (1600 mg p.o. denné€) kvalitu Zivota ve viech podskupi-
néch pacientd. V podskuping pacienti, kteti neméli Zadnou
patologickou frakturu obratle pfi vstupu do studie (tedy pfi &as-
ném zahéjeni podavani clodronatu), bylo zjist€no statisticky
vyznamné prodlouZeni medidnu pfeZiti na 1362 dni, zatimco
ve stejn€ definované podskupiné pacientil s placebem byl
medién pfeZiti jen 1094 dni. To znamen4, Ze pokud se zacalo
s podavanim clodronatuu pacientli s minimalnim postiZenim
kosti, byl median délky pfeZiti prodlouZen o 3/4 roku pfi lep-
§i kvalit& Zivota (McCloskey, 1996).

Podrobné vyhodnocenti studie bylo publikovano v roce 1998.
Opét byl potvrzen statisticky vyznamny rozdil délky pteZiti v
zavislosti na 1é¢bé& clodronatem ¢i placebem ve vySe uvedené
podskupinés &asnézahdjenou lé€bou (v dob&kdy jesté nedo-
Slok patologickym frakturdm). Stejné tak redukce poctu pato-

Tabulka 7.

Vysledky studie hodnotici viiv clodronatu (1600 mg/den p.o)
McCloskey E. V. etal. Ann. Oncol., 1996, rof. 7, Suppl. 5, Abstr. ¢. 4120.
a British J. Haematol., 1998, ro¢. 100 s. 317 - 325.

logickych fraktur byla nejvy$5i u pacienti, ktefi clodronat zala-
li uZivat je§t& ve stadiu bez osteolytického poSkozeni patefe.
Pfi srovnani medianu preZiti viech pacientt dostavajicich clo-
dronat anebo placebo jiZ statisticky vyrazny rozdil nebyl patr-
ny. Vysledky shrnuje tabulka ¢. 7 (McCloskey, 1998).

V americké prospektivni randomizované studii bylo testové-
no pravidelné podavani pamidronatu (90 mg i.v. 1x za mésic).
Do studie byli pfijimani pouze pacienti s osteolytickymi loZis-
ky, spliiujici kritéria III. klinického stadia dle Durieho a Sal-
mona a dile museli byt jiZ minimalng dva mésice 1é¢eni che-
moterapii. Pi analyze celych skupin nebyl patrny statisticky
vyznamny vliv pamidronatu na délku pfeZiti (median pfeZiti
26 mésich s pamidronatem a 24 mé&sicis placebem). Pfiroz-
¢lenéni pacientll na podskupinu dostavajici chemoterapii prvé
linie a podskupinu dostdvajici 1é¢bu druhé a dalsi linie (po
selhdni chemoterapie prvé linie), se objevily statisticky
vyznamné rozdily v délce pfeZiti. Medidn pfeZiti pacientl
1é&enych chemoterapii druhé a dal¥i linie, dostavajicich pamid-
ronat, byl 21 mésict, zatimco stejné definovana podskupina
s placebem méla median pfeZiti jen 14 mésict Vysledky shr-
nuje tabulka &. 8. (Berenson, 1997, 1998).

Proto napfiklad pracovisté profesora Slavina v Jeruzalémeé
pouZiva po vysokoddvkované chemoterapii kombinovanou
udrZovaci 1é¢bu, interferon alfa 3 - 5 mil jednotek tfikrat tyd-
né& a 90 mg pamidronatu jedenkrit mési¢n€. Domnivaji se, Ze
kombinovand udrZovaci 1é¢ba (interferon a pamidronat) pfi-
spéje k prodlouZeni remise nemoci (Ackerstein, 1998).

5. Nové zpisoby 1é¢by

Novym léebnym postupem, ktery byl poprvé publikovan
v roce 1997, je dlouhodobé podavani antibiotika clarithromy-
cinu, ktery se jinak pouZivd u MALT lymfomi k eradikace
bacila Helicobacter pylori. U 6 ze 30 pacientl tato 1é¢ba ved-
lak poklesu koncentrace M-Ig nejméné o 75% (Durie, 1997).
Jde vak prvni zpravu, takZe bude nutné vyckat dal§iho ové-
feni pfed §ir$im pouZitim tohoto postupu.

6. Souhrn

Vysokoddvkovana chemoterapie méa potencial dosshnout vét-
§iho poctu kompletnich remisi a v priméru prodiouZi délku
Zivota o 15 mésict.

UdrZovaci 1é¢ba interferon alfa mé u pacientd po autologni
transplantaci pozitivni vliv na délku bezptiznakového obdobi
diky zasadni redukci maligni nemoci zfejmé i na délku pfeZi-
ti. Dle poslednich studii kombinace interferonu alfas gluko-
kortikoidy ma lepsi G¢inek neZ udrZovaci monoterapie inter-
feronem alfa.

Bisfosfonaty v dostate¢nych davkach zlepSuji nejen kvalitu
Zivota, ale také pfispivaji i k prodlouZeni délky preZiti.

Tabulka 8.
Vysledky studie hodnoticich vliv pamidronatu (90 mg i.v. 1x za 4 tydny).
Berenson, J. R., Bisphosphonates in multiple myeloma. Cancer 1997, ro¢.

Studie n Pacienti pfi zahdjeni | Pacienti pfi zah4jeni
1é¢by clodronatem 1é¢by clodronatem
méli alespoii jednu neméli ani jednu pato-
patologickou frakturu | logickou frakturu
obratle n =237 obratle n=156

McCloskey, | 536 | clodronat statisticky | clodronat nejen zmen-

1996 a 1997 vyznamné sniZil pocet | $il pocet patologic-
patologickych fraktur | kych fraktur, ale sta-
obratli a dalSich kosti | tisticky vyznamné
a zmen§il bolesti, ob€ | prodlouZil preZiti,
skupiny se nelisily p=0,05 Medién preZiti
statisticky vyznamn& | pacientdi s clodrona-
délkou preZiti tem = 1362 dni Medi-

4n pieZiti pacientl bez
clodronatu = 1094
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80, s. 1661 - 1667.

Studie n Medién celkového Medién celkového
preZiti vSech pacientli | pfeZiti pacienti, ktefi
pamidronat versus pfi zahajeni studie
placebo dostavali chemoterapii

druhé ¢i dalsi linie
pamidronat versus
placebo

Berenson, | 392 | 26 mé&sicii versus 24 | 21 m&sicu versus 14

1997 mésici rozdil mésici p=0,041
nesignifikantni (signifikantni)
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