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Vyvoj transplantacni lecby MM

1918-45 radioterapie je jedinou moznou lécbou
50. léta zacina éra cytostatik

1962 Bergsagel zavedl melphalan a nasledné
Alexanian vyuzil kombinace s kortikoidy

1976-92 zavadéni kombinacnich rezimul (1984 VAD)

1986 Barlogie 1. vyuziva autologni transplantaci
s interferonem alfa v ramci udrzovaci lécby

1984-99  siroke vyuziti transplantacnich metodik,
v ramci CR poprvé V/1996 v Hradci Kralové

1999 znovuobjeveni Thalidomidu

2000 nové postupy a testovani novych pripravk
= protilatky, vakcinace, Revlimid a Actimid,
Velcade, Doxil, Trisenox, inhibitor VEGF ...



Priibeh onemocnéni MM
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Barlogie B, Jagannath S, Desikan KR, Mattox S, Vesole D,
et al. Total therapy with tandem transplants for newly
diagnosed multiple myeloma. Blood 1999; 93: 55-65.
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Attal M, Harousseau JL; Stoppa AM, Sotto JJ, Fuzibet JG, et al.
A prospective, randomized trial of autologous bone
marrow transplantation and chemotherapy in MM.

Inter Groupe Francais du Myeloma (IFM).
N Engl J Med 1996, 335: 91-7.
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Srovnani vysledku konvencni
a ,,high-dose“ chemoterapie

Standardni CHT “high-dose” CHT
Lécebna odpoveéd’ 30 - 60 % 60 - 85 %
CR <10 % 20-40%
Median preziti 30 - 36 mésicli 40 - 62+ mésicl
Lécebna mortalita <5% <59%

Vysokodavkova CHT s autologni transplantaci PKB
cil: maximalni redukce nadorové masy (CR nebo VGPR)

= dnes celosvetove nejcastéji pouzivana lécebna stra-
tegie u nemocnych s MM do 65 (-75) let

= vede k prodlouzeni zivota (x trvalé vyléceni)



Attal M, Harousseau JL, Stoppa AM, Sotto JJ, Fuzibet JG, et al.
A prospective, randomized trial of autologous bone
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IFM 90 : Survival according to response
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Klinicka studie CMG 2002
- zahajena 16. 3. 2002

- 10 transplantacnich center CR a SR

v planu randomizace 250 nemocnych

SROVNANI STUDIE 4W & CMG 2002

CESI.A MYELOMOVA SEITFIES

Hungary




Studie
CMG
2002

Udrizovaci lecba

’ INDUKCE | 4xV AD/VID

l

‘ STIMULACE 1

CFA 2.5g/m2
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(Auto PBECT 1xnebo 2x ‘ MEL 200mg/m2
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Fandomizace

Konsolidacni lecba
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Schéma transplantacni lécby MM

4 cykly klasické chemoterapie VAD,
obvykle v mésitnich intervalech -

Chemoterapie 1-2 cykly vysokadavkovane
ses sbérem kmenav'geh chemotera;ne L

6. mésic léCby




Separace kmenovych bunek

= po pripravné CHT (nejcastéji riizné Cyklofosfamidové
rezimy) stimulace G-CSF s naslednym sbérem dnes
prevazneé perifernich kmenovych bunek x kostni dren

= optimum: 5.0 x 10 CD34+ bunék na 1 AutoTXx

x
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Prubeh vlastni transplantace

Pfedtransplantacni
chemoterapie

Obnoveni normaliniho
podétu viech krvinek

a ukonéeni ochranneno
rezimu :

Transplantace

Dolni hranice normalniho poétu bilych krvinek

! V intervalu do obnoveni krvetvorby
ie pacient ohroZen infekcemi
& travicimi potizemi
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Mozneé komplikace ,HD" - lécby

® zazivaci obtize
1/ v souvislosti s podanim CHT = antiemetika
2/ v souvislosti s rozvojem poskozeni sliznic GIT
- nutnost prechodné parenteralni vyzivy

e infekcni komplikace (virové, bakterialni i mykotické)

— diivodem je CHT navozeny pokles bilych krvinek,
ale i snizeni obranyschopnosti provazejici zakladni
onemocneéni

— dle typu: 1/ lokalni — nejéastéji v DU (prevence)
2/ systémoveé - nejc. febrilni neutropenie

® vzacnéji anémie, krvaciveé projevy a dalsi



Projevy mucositidy s prtvodni
mykozou v dutine ustni




Spoluprace ltizek a ambulance

Podani intenzivni chemoterapie na ltizku

|

Propustéeni bezprostredné po skonceni klry

|
Ambulantni kontroly (G-CSF, transfuze)

|

Regenerace krvetvorby

|

Dalsi lecba nebo sber PKB



Novinky u autotransplantaci (1)

— hledani optimalnich postupti za Gcelem dal-
Siho zlepseni vysledkii zavedené metodiky

e indukéni Ié€ba — T % CR a VGPR jiz pred
provedenim viastni autoTXx
- studie s novymi léky (hl. Velcade a Thalidomid)

e separacni rezimy s lecebnym efektem srov-
natelnym s rezimy indukcni lécby

- probiha rada studii s novymi kombinacemi

e zplisob provedeni vlastni transplantace
- single x tandemova = ,,up front" nebo ,odlozena"



Novinky u autotransplantaci (2)

— hledani optimalnich postupii za icelem dal-
siho zlepseni vysledkl zavedené metodiky

e zplisob provedeni vlastni transplantace
- 2-3 méne intenzivni vysokodavkove rezZimy
(napr. MEL100 ve studiich italskych autord)

- kombinace auto- s mini-alotransplantaci
u nemocnych mladsich 40 let s vhodnym
pribuzenskym darcem (jen v ramci studii)

e snaha o nalezeni nejvhodnéjsi udrzovaci lécby
s cilem udrzeni efektu dosazeného autoTXx
- cyklicka CHT, IFN s kortikoterapii, nove leky
(Velcade, analoga Thalidomidu, aj.), vyvijeny
postupy imunoterapie, atd.



Standardni postup v CR 2005

- |écit az symptomatické onemocnéni !

e indukce (VAD-like) s cilovym provedenim
autotransplantace a nasledné retransplan-
tace v pripade relpasu onemocnéni

= u nemocnych do 65 (-75) let — CMG 2002

e Melfalan + Prednison event. jiny rezim
konvencni CHT jen v pripadé kontraindikace
vysokodavkove lécby

- pri rezistenci dnes moznost novych lékii
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