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SLOVO REDAKTORA UVODEM

MNOHOCETNY MYELOM (MM) tvofi asi 10 % vsech
hematologickych nadorovych onemocnéni a pfes vSechny
pokroky v 1é¢bé patii i na zacatku nového tisicileti mezi nevy-
1é¢itelnd nddorova onemocnéni. Zakladni diagnostické postu-
py u mnohocetného myelomu zistavaji po dlouha desetileti
téméf nezménény. Pro stanoveni prognézy nemocnych je dnes
vSak potiebafada specializovanych vySetieni. Kritéria pro sta-
noveni diagnézy mnohocetného myelomu vypracovand Duri-
em a Salmonem v 70-tych letech jsou stéle platnd. Technicky
pokrok reprezentovany vyuZitim magnetické rezonance dnes
umoziiuje Casné zachyceni postiZeni skeletu. Podobny trend
1ze sledovat pfi rozhodovéni optimélniho ¢asu pro zahdjeni
1é¢by, prestoZe nejsou k dispozici tidaje o pozitivnim vlivu ¢as-
né zahijené 1écby na dlouhodobé pfeZiti kromé negativniho
vlivu nendvratné poSkozenych ledvin. Profesor Z. Adam v tom-
to suplementu uvadi a komentuje doslovny preklad ,,guideli-
nes‘‘ anglickych koleg, jejich kritérii pro stanoveni diagndézy
a zahdjeni 1éCby u MM, vc¢etn€ vyznamu a rozhodovani pro
vyuZiti jednotlivych lé¢ebnych modalit. Tento text je vzorem
a zakladem pro tvorbu novych standardii 1é¢by mnohocetné-
ho myelomu v Ceské republice, nebot nase postupy jsou témét
totoZné. K dispozici je struny komentai a srovnani s naSimi
standardnimi postupy v ramci Ceské myelomové skupiny.
Vsechny kolegy, ktefi 1é¢i pacienty s mnohocetnym myelo-
mem vybizime k diskusi a spoluicasti na tvorbé novych Ces-
kych guidelines pro diagnostiku a 1écbu mnohocetného mye-
lomu. Chtéli bychom je vypracovat na zakladé guidelines
Anglické hematologické spolec¢nosti a vaSich pfipominek.
V definitivni podobé budou predstaveny vefejnosti ptisti rok
na Hematologickych dnech v Olomouci.

Vyzkum zaméfeny na oblast etiologie a patofyziologie mno-
hocetného myelomu je ve svété intenzivni. Dnes se zd4, Ze ke
klonalnimu vyvoji dochdzi az v pozdni f4zi zrdni B lymfocy-
th. Upfestiovani vyznamu prognostickych faktort pro nemoc-
né léCenych konvencni i transplanta¢ni lé¢bou a hledani novych
nezévislych prognostickych faktori a prediktort 1é¢ebné odpo-
védi prinesl nutnost provedeni kvalitniho cytogenetického
vySetfeni. Pfinejmensim vyhodnoceni delece chromozomt 13,
jakozto silného prognostického faktoru. Pokrok v molekular-
ni biologii a metodika ke studovani vyznamu jednotlivych gent
¢i skupin gent je zjevny. Nezbytné technologické vybaveni
luprace mezi jednotlivymi 1ékafi a referen¢nimi centry, které
maji technologické zdizemi a moZnost vyhodnoceni fady nové
zkoumanych prognostickych faktori. Nezbytné je vySeteni
pred zahdjenim 1écby, vyznam sledovéni cytogenetickych
amolekuldrné-genetickych zmén dynamicky v pritbéhu 1écby
neni jeSté upfesnén.

Nakonci devadesatych let minulého stoleti se autologni trans-
plantace stala v§eobecné akceptovanym a roz§ifenym postu-
pem prvni volby u vSech vhodnych nemocnych s mnohocet-
nym myelomem. Tfebaze se tento postup mtize védecky opfit
doposud jen o vysledky jedné ukoncené randomizované stu-
die francouzskych kolegti IFM 90, retrospektivni analyzy dat
publikované fadou svétovych tymil ukazuji na znacny pfinos
zafazeni autologni transplantace pro nemocné s mnohocet-
nym myelomem. Nelze vSak zapominat na data Spanélské
myelomové skupiny prokazujici srovnatelné vysledky dosa-
Zené konvencni 1é¢bou u nemocnych, ktefi by mohli byt kan-
didati transplantacni 1é¢by a nemaji Zadny ze standardnich
negativnich prognostickych faktor. V naSich podminkédch
podobné soubory poprvé retrospektivné srovnal tym profe-

sora S¢udly a tidaje naznacuji piinos autologni transplantace
v naSich podminkdch, byt délka preZiti u nemocnych podstu-
pujicich autologni transplantaci neni dostatec¢nd k definitiv-
nim zavérim. Pfesto prace tykajici se konvencni 1é¢by z pera
profesora S¢udly zasluhuji pozornost &tenéitl, jakoZto vzoro-
vé zpracovani problematiky 1é¢by mnohocetného myelomu.
Mimotadné kvalitni retrospektivni zpracovani souboru témér
300 nemocnych lé¢enych konvencni 1é¢bou na olomouckém
pracovisti profesora S¢udly s vyhodnocenim potencidlu riiz-
nych stdZovacich systémi a vyhodnocenim sily konven¢nich
i potenciondlnich prognostickych faktort reprezentuje nej-
vétsi soubor nemocnych s MM u nds. Sledovanim osudu
nemocnych po dobu vice nez 10 let s moZnosti stanoveni kva-
litnich parametrid dlouhodobého preZiti v CR nabyva price
nejvyS88i mozné kvality a fikd si o mezindrodni uznéni.

Jak dokumentuji vysledky studie 4W Ceské myelomové sku-
piny probihajici ve tfech transplanta¢nich centrech v CR, pra-
ce kolegli z Hradce Kralové uvefejnéné v tomto suplementu
Klinické onkologie a podobné prace prazskych kolegti dopo-
sud in extenso jesté nezvefejnéné, stala se autologni trans-
plantace u nemocnych s MM rutinni lé¢ebnou metodou prvni
volby v druhé poloviné devadesatych letech i v Ceské repub-
lice. MoZnost velmi efektivniho opakovani transplantace v pii-
padé nové aktivity onemocnéni jeSté¢ umociiuje vyznam této
1écebné metody. Rozbor naSich prvnich zkusenosti je obsahem
zde uvedeného sdéleni. Popisovany T-2 model by mohl byt
zajimavym modelem pro testovéani perspektivnich 1€Civ.
V Ceské republice byly postupy vedouci k prodlouZeni Zivo-
ta nemocnych s MM zatazeny velmi ¢asn€ do rutinni praxe.
Lékati, ktefi stle jesté upfednostiiuji v dneSni dob€ u nemoc-
nym vhodnym k transplantacni 1é¢bé (zpravidla do 65 let) jen
konven¢ni terapii, nabizeji svym nemocnym podobnou Sanci
na preziti jako v osmdesatych letech. Je moZné, Ze tak své
nemocné ochuzuji v priméru nejméné o jeden rok Zivota. Pre-
kvapivé se tak déje stale nejméné ve 20% - 30 % pripadi, coZ
zpravidla neni ve prospéch nemocného. Edukacni ¢innost vcet-
né tohoto suplementu nabizi dostate¢ny podklad pro rozhodo-
vani o soucasné optimalni léCebné strategii, véetné nezbytnosti
stanoveni prognostickych faktora.

Angiogeneze, novotvorba cév, se v devadesatych letech uka-
zalabytdtlezitym faktorem v patogenezi mnohocetného mye-
ni léky a imunomodulaéni 1éky reprezentované nejprve
thalidomidem, jsou mimoiadné ucinné u refrakterniho one-
mocnéni. Od prvniho sdé€leni dr. Singhal publikované v roce
1997 probéhla desitka studii u refrakternich ¢i relabujicich one-
mocnéni s velmi dobrymi reprodukovatelnymi vysledky
a dosazenim léCebné odpovédi u 1/3 nemocnych v monotera-
pii a asi u 2/3 nemocnych u kombinaci thalidomidu s dexa-
metazonem. Od zacatku nového tisicileti byla zahajena fada
klinickych studii faze II1, kterd srovnavaji soucasny ,,zlaty stan-
dard®, autologni transplantaci, s podobnym postupem, ale se
zatazenim thalidomidu do induk¢ni ¢i udrzovaci faze 1€cby.
Nejméné 5-7 let bude trvat, nez dostaneme odpovéd na otdz-
ku, zda 1é¢ebné reZimy s thalidomidem prekonaji ty nejlepsi
soucasné. NaSe prvni zkuSenosti prezentované v tomto suple-
mentu docentem I. Spi¢kou ukazuji na dobrou tGcinnost, ale
rovnéZ nezanedbatelnou toxicitu 1é¢by thalidomidem. Rovnéz
vSak ukazuji nasi ¢asteCnou nepruznost, kterd neumoznila
doposud nabidnout tento perspektivni 1€k vice nez jen nékoli-
ka desitkdm nemocnym v nasi republice. Povzbudivé je, Ze
jsou jiZz k dispozici nové analoga s mensi toxicitou a Zadnou
teratogenitou, jako napiiklad Revimid ¢i Actimid.
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Vedle angiogeneze se na konci devadesatych let objevily nové
kausdlni patofyziologické mechanismy a ndsledné na to cile-
né léky ovliviiujici tyto mechanismy. Vyrazné se zlepSily meto-
dologické postupy testovani potencidlu zkoumanych 1éc¢iv.
Proto mame dnes k dispozici nékolik velmi slibnych vyzkum-
nych 1é¢ebnych oblasti, které by mohly v 1é¢bé nemocnych
s mnohocetnym myelomem znamenat dalsi zdsadni krok. Inhi-
bitor proteosomll PS-341, fada novych imunomodula¢nich
latek (IMiDs — immunomodulatory drugs) atada dalSich nové
zkouSenych 1€kt ve fazi I/II jsou piislibem pro budoucnost.
Jejich stru¢nému piehledu je v suplementu vénovano nezbyt-
né misto. Podobné jako imunoterapii v pfehledném sdéleni
o vakcina¢ni 1éCb€, jejiz icinnost doposud nenaplnila pIné oCe-
kévéani vyzkumniku.

Lécebné preventivni postupy soucasnosti vyZaduji mimorad-
nou pozornost a specializaci. Jednim z cili Ceské myelomo-
vé skupiny je organiza¢ni a edukacni ¢innost vedouci k vytvo-
feni sit€ spolupracujicich 1ékati, hematologli a onkolog, na
vysoké trovni. Tato Cinnost se dafila jiZ pfi realizaci rando-
mizované klinické studie 4W, do niZ bylo zafazeno pies 240
nemocnych v CR a SR. Diky této aktivité byla fada nemoc-
nych s MM lé¢ena velmi modernim standardnim postupem,
autologni transplantaci, pfic¢emz kvalita nasi prace 1é¢ebné
i vyzkumné dosédhla standardni svétové urovné. To se pozi-
tivné odraZi v dlouhodobych vysledcich studie s medidnem
doby do relapsu onemocnéni pro cely soubor nemocnych téméf
50 mésict dle ¢tvrté rocni analyzy vysledkd. Za témito vysled-
ky je nutné vidét soucet jednotlivych individudlni pfinost pro
dlouhodobé preZiti u konkrétnich nemocnych, tedy prospéch
pro nemocného. To je kli¢ovy cil nasi spole¢né prace, byt se
nam rozdil mezi rameny udrZovaci 1écby (Interferon versus
Interferon dexametazon) nepodafi pravdépodobné prokézat.
Od vzniku Ceské myelomové skupiny (CMG — Czech Myelo-
ma Group) v roce 1996 se stalo n€kolik duleZitych zmén.
V bieznu roku 2002 byla zahdjend nové klinick4 studie CMG
2002, jejiz zékladni kameny jsou velmi podobné, jako ve stu-
dii 4W. Studie nabizi v§em nemocnym ve studii dneSni opti-
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malni léCebnou strategii - provedeni autologni transplantace.
Pokrokem je zapojeni téméF viech kli¢ovych center vCR a SR,
tedy studie je mezinarodni a multicentrick4. Ceska myelomo-
va skupina byla rovnéz institucializovand a od Cervna roku
2002 puisobi jako registrované obCanskeé sdruZeni. Byl zaloZen
,Nadac¢ni fond, Ceskd myelomova skupina®, ktery od listopa-
du 2001 poméha realizovat nékteré vyzkumné, edukacni
a benefi¢ni aktivity CMG.

Toto suplementum casopisu Klinickd onkologie vénované
mnohocetnému myelomu symbolicky uzavird a hodnoti obdo-
bi konvenc¢ni 1é¢by nemocnych s mnohoc¢etnym myelomem.
Soucasné je dokladem naSeho tispéSného spole¢ného snazeni
za poslednich 5 let v podobé vybornych vysledki studie 4W.
Potvrzuje prospé$nost a platnost takové strategie i pro 300 dal-
§ich nemocnych zatazovanych nejméné 4 nasledujici roky do
nové randomizované klinické studie CMG 2002. Zminéné
nové 1éCebné moznosti jsou pak prislibem pro dalsi zlepSova-
ni dlouhodobych vysledkil 1é¢by nemocnych s mnohocetnym
myelomem.

PrestoZe mnohoCetny myelom zlstdvd nevylécitelnym one-
mocnénim, systematickd a koncep¢ni 1é¢ba kooperujiciho
tymu odborniki miiZe zdsadné zlepsit kvalitu Zivota i dlouho-
dobé 1éCebné vysledky. Budme si védomi pokroku, ktery slo-
vy Cisel jiZ neznamend méné neZ 10 % preZivajicich nemoc-
nych s MM po 10 letech sledovani. To platilo pro pouZiti
konvenc¢ni chemoterapie. Nejlepsi vysledky transplantacni 16¢-
by dnes udavaji 50 % preZivajicich nemocnych v 8 letech (stu-
die Total Therapy II) a nase vlastni studie pozoruje doposud
75 % prezivajicich po 4,5 letech sledovani. Takovych vysled-
ki v ramci celé republiky je v§ak moZno dosdhnout jen kom-
binaci usilovné spolecné prace a individudlniho vysoce odbor-
ného piistupu ke kazdému nemocnému.

Doc. MUDr. Roman Héjek, CSc.

Interni hematoonkologické klinika FN Brno
Jihlavska 20, Brno 639 00

Ceska Republika
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V SOUBORU 237 NEMOCNYCH LECENYCH V OBDOBI 1991-2002 KONVENCNI CHEMOTERAPII
L. PROGNOSTICKY VYZNAM VYBRANYCH KLINICKYCH A LABORATORNICH UKAZATELU

PROGNOSTIC FACTORS AND CLINICAL STAGING SYSTEMS IN MULTIPLE MYELOMA IN THE GROUP
OF 237 PATIENTS FROM THE YEARS 1991-2002 TREATED WITH CONVENTIONAL CHEMOTHERAPY
I. PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF SELECTED CLINICAL AND LABORATORY MARKERS
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Souhrn: Vychodiska: Soucasné renezance zajmu o prognostické faktory (PF) u mnohocetného myelomu (MM) je vyvolana rozsifenim moz-
nosti a intenzity 1é¢by vyzadujicich individudlni stratifikaci nemocnych s pomoci nezavislych, prognosticky vysoce prediktivnich faktort.
Typ studie a soubor: V souboru 237 nemocnych s MM Ié€enych v obdobi 1991-2002 konvencni terapii byla vyhodnocena prognosticka
vyznamnost ukazatelt slouzicich jako stazovaci kritéria 7 vybranych stratifikacnich systému a nékterych cytokinti i cytoadhezivnich mole-
kul. Metody a vysledky: Prognosticka vyznamnost byla hodnocena s pomoci kiivek prezivani dle Kaplan-Meiera a log rank testu (p< 0.05).
Byl prokazéan prognosticky vyznam véku (pfi rozmezi 65 let p=0.0005). Vysoka prognosticka predikce (p=0.0000) s vyznamné odliSnymi
medlany preziti vyclenénych skupin byla zjiSt€na v piipadé Hb, S-kreatininu, S-albuminu, S-beta,-mikroglobulinu, S-thymidinkinazy a zastou-
peni plazmocyti1 v kostni dfeni. V pfipadé propidium-jodidového indexu tj. PI/CD, 54 (procentualm vyskytmyelomovych bunék v S-fazi buncc-
ného cyklu s identifikaci plazmocytu S p0m0c1 anti-CD, 5,) byl zjiSté€n prognostlcky vyznam pfi pouZiti mezni hodnoty 3.0% (p=0.0023) s medi-
any celkového preziti 48 vs. 15 mésici. Nebyl ZJmten prognostlcky vyznam eerovych hladin cytokint IL-6, IL-2 a jejich receptort, TNF-a
i cytoadhezivnich molekul VCAM-1 a ICAM-1 vysetienych metodou ELISA pfi diagn6ze MM (p=0.15-0.84) i kdyZ v pfipadé sIL-6R byly
medidny celkového pfeiiti nemocnych s normdlni vs. zvySenou hladinou dosti rozdilné (30 vs. 11 mésicti). Zdvery: PfedloZena studie potvr-
dila prognosticky vyznam nejen klasickych PF (vék, Hb, kreatinin, beta2-mikroglobulin a plazmocyty v kostni dieni), ale i velmi dobrou pro-
gnostlckou vyznamnost a praktickou klinickou pouZitelnost hodnot PI/CD, 5, indexu, hladin S-albuminu a S-thymidinkindzy. Prognosticka
analyza nami vyhodnocenych cytokini a cytoadhezivnich molekul vyznela zapome

Klicova slova: prognostické faktory - mnohocetny myelom — thymidinkinaza - propidium-jodidovy prolifera¢ni index plazmocyt — cytokiny
- cytoadhezivni molekuly

Summary: Backgrounds: The current renaissance of the interest in prognostic factors (PF) in multiple myeloma (MM) is determined by the
extended possibilities of intensive treatment regimes, which require individual stratification of patients with a need of independent highly
predictive prognostic factors. Design and Subjects: The prognostic significance of 7 selected staging systems and some cytokines and adhesive
molecules was evaluated in the group of 237 patients with MM treated between 1991-2002 by conventional therapy. Methods and results:
The prognostic significance was assessed using survival curves (according to Kaplan-Meier) and log rank test (p<0.05). The prognostic
meaning of the age was proved (with borderline for 65 years p=0.0005). The high predictive power (p=0.0000) with significant differences in
overall survival medians of defined subgroups was found for Hb, S-creatinin, S-albumin, S-beta,microglobulin, S-thymidinkinase and
plasmocytes count in the bone marrow. In the case of propidium-iodide index PI/CD, ;5 (percentage of myeloma cells in S-phase of the cell
cycle) with identification of plasmocytes using anti-CD | ;5 monoclonal antibody the prognostic ,,turning point* was set for the values of 3.0%
with survival medians 48 vs. 15 months (p=0.0023). Serum levels of cytokines IL-6, IL-2 and their receptors, TNF-a and adhesive molecules
VCAM-1 and ICAM-1 measured by ELISA method at the time point of MM diagnosis did not show any prognostic significance (p=0.15-
0.84), just the normal and increased sIL-6R serum levels predicted quite different medians of overall survival (30 vs. 11 months). Conclusions:
This study proved the prognostic meaning of classical PF (age, Hb, creatinin, beta2-mikroglobulin and bone marrow plasmocytes) and also
a very good predictive significance and practical clinical utility of PI/CD ;4 index and S-albumin and S-thymidinkinase serum levels. The
analysis of prognostic significance of cytokines and cytoadhesive molecules was disappointing.

Key words: prognostic factors — multiple myeloma — thymidinkinase - propidium-iodide proliferative index of plasmocytes — cytokines-
cytoadhesive molecules

VYSLEDKY STUDIE BYLY PREDNESENY NA XV. HEMATOLOGICKYCH DNECH, OLOMOUC, 2001.

Uvod akomplikovanych stavil s nartistem asymptomatickych forem

Mnohocetny myelom (MM) je neobycejné heterogenni one-
mocnéni vyznacujici se vyraznou individudlni proménlivosti
klinického obrazu, citlivosti k 1é¢bé a rozdilnosti celkového
preziti kolisajictho od nékolika tydnt do vice neZli 10 let. Rene-
zance zajmu o hlubsi poznéni prognostickych faktort (PF)
u MM, patrna v poslednich 10 letech vyplyva z nasledujicich
okolnosti: a) zména klinického obrazu s tibytkem pokrocilych

nemoci setrvavajicich v bezptiznakové-stabilni fazi po mno-
holet (26,27,72); b) zlepSeni vysledki 1é¢by a progndzy s pro-
dlouZenim Zivota zejména v disledku ¢4stecné ndhrady kon-
venéni terapie (KT) vysokodavkovanou chemoterapii
(HD-terapie) s transplantaci autolognich, pfipadné alogennich
kmenovych krvetvornych bunék (,,autologous stem cell trans-
plantation, ASCT (8,24)); ¢) zvySeni narokl naroli PF, nebot
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vedle prognostické predikce jsou zZadouci i informace prispi-
vajici k rozhodnuti o zahdjeni, natasovéni a volbé terapie s pre-
dikci remise (26,27); d) potfeba novych PF umoZiujicich jiz
pfi diagnéze rozpoznani pravdépodobnosti stability nemoci
(,,wait and see‘‘), nebo rizika ¢asné progrese vyZadujici oka-
mzité zahdjeni induk¢ni 1€¢by a potiebu nasledné konzolidac-
ni terapie (6,7); e) odstranéni dosavadni praxe, kdy o bezpro-
sttednim zah4jeni chemoterapie rozhoduje predev§im
pritomnost jednoho ,.hrozivé* vyjadieného ukazatele (napf.
hyperkalcémie, rendlni insuficience, zdvazné anémie nebo
intenzivni bolesti skeletu) a nikoliv vysledek prognostické stra-
tifikace (24); f) oslabeni prognostické vyznamnosti klasickych
PF majicich pfedevsim vztah k velikosti nddorové masy (8,65).
Ackoliv v poslednich 30 letech byla zvefejnéna Siroka Skéla
faktorl vyjadiujicich dil¢i okolnosti prognézy nemocnych
s KT, §lo vétSinou o PF vedlejsi, zavislé na hlavnich PF a vyzna-
Cujici se nezfidka i omezenou metodickou a ekonomickou
dostupnosti. Nutno pfipustit, Ze doposud neexistuje uceleny
a vyhranény systém vSeobecné uzndvanych PF (22,24,31,65).

Cil prace

Naplni pfedloZené studie je zhodnoceni vyznamnosti PF ve
vlastni sestavé konven¢né lécenych nemocnych, jejichZ vybér
odpovida spektru stdZovacich kritérii ndmi analyzovanych stra-
tifika¢nich systémil (Durie-Salmon, Bataille, Hussein, Corra-
do, San Miguel, Simmonson, Pulkki, viz II. ¢4st studie). V pfi-
pad¢ thymidinkindzy séra (S-TK), propidium-jodidového
indexu (PI/CD4¢), n€kterych cytokinii (IL-6, sIL-6R, 1L-2,
sIL-2R a TNF-a) a cytoadhezivnich molekul VCAM-1 (,,vas-
cular cell adhesion molecule-1°) aICAM-1 (,,intercellular cell
adhesion molecule-1) jde o doplnéni vSeobecného pohledu
prezentovaného v piedchozich ndmi zvefejnénych studiich
o aspekt prognosticky (55,56, 58,59,60,61,63,64,66). Bezpro-
sttednim impulzem k uskutecnéni pfedloZené studie je prede-
v8im zavrSeni éry bezvyhradné KT a tim tedy i obdobi s pfi-
rozenou ,.homogenitou*“ souboru soustfedéného na nasem
pracovisti v predchozich letech.

Soubor nemocnych a metody vySetieni

Analyzovand sestava 237 nemocnych splitujicich SWOG kri-
téria MM (13,37,45) byla prvotné vySetiena, dispenzarizova-
naaléCenanalll. interni klinice LF UP a FN v Olomouci v roz-
mezi 1991-2002 ve spoluprici s hematologickymi a internimi
oddélenimi zdravotnickych zatizeni stiedni a severni Moravy
participujicimi v soucasnosti na ¢innosti CMG. Vékovy medi-
an celé sestavy byl 63 (33-91) let, pomér muzii a Zen byl 0.9:1.0,
imunochemicky typ IgG byl zastoupen u 155 (65%), I[gA u 53
(22%), Bence-Jonestv u 23 (10%), nesekrecni u 5 (2%), IgD
u 1 (0.5%) a biklonalni u 1 (0.5%) nemocného, pticemz 133
(58%) jedincti mélo lehky fetézec typu kappa a 98 (42%) typu
lambda. VSichni nemocni byli Ié¢eni v induk¢ni fazi konvencni
terapif standardné davkovanymi chemoterapeutickymi reZi-
my, pfevazné charakteru VCMCP (M2-protokol s vyménou
BCNU za CCNU), pfipadné¢ VMCP a MP, nemocni s kumu-
laci nepfiznivych prognostickych faktorti nebo v obdobi pro-
grese Cirelapsu nemoci byli IéCeni reZimem VAD a jeho modi-
fikacemi (Cy-VAD, VAMP, NOP), vysokymi — pulznimi
dédvkami Dexametazonu, pfipadné i sttedné-vysokymi nitro-
Ziln€ poddvanymi ddvkami Melfalanu, vybérové i reZimem
CIDEX s eventudlni ndhradou Idarubicinu Vepesidem (1,62).
V rdmci podpiirné 1é¢by byla individualné pouZivéana loZisko-
va aktinoterapie, akutni a chronickd hemodialyza¢ni 1é¢ba, pii
zavazné febrilni neutropenii i leukocytarni rastové pisobky
(G-CSF, GM-CSF) pfipadné i s nitroZilné podanymi imunog-
lobuliny. Prakticky vSichni nemocni byli v poslednich letech
lIéceni peroralni formou bisfosfondti zejména Clodronatem.
Rozsah hodnocenych ukazatel byl omezen na spektrum kri-
térii, tvoricich soucast 7 ndmi analyzovanych stiZovacich
systémd, pfipadné jejich modifikaci (viz II. Cast studie).
K vySetieni sérovych hladin thymidinkindzy (normélni roz-
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mez{ 0-5 U/1, hrani¢ni 5-10 U/1), a beta,-mikroglobulinu (S-
B2M, 0.9-2.3 mg/l) bylo pouZito metody radioimunoeseje
(RIA kit fy. ADICO Praha). Hladiny cytokinti byly méfeny
metodou ELISA (kity fy. IMMUNOTECH International, Mar-
seille) v heparinové plazmé s rozmezim normélnich hodnot
pro IL-6 0-10 pg/ml, sIL-6R 10-90 ng/ml, IL-2 0-5 ng/ml, sIL-
2R 25-115 pg/ml, TNF-a 0-5 pg/ml, sVCAM-1395-714 ng/ml
a sSICAM-1 269-631 ng/ml. Propidium-jodidovy index (PI)
myelomovych plazmocytll byl ur¢ovén s pomoci pratokové
cytometrie metodou dvojiho znaceni, umoZiujici vyhodnoce-
ni stupné inkorporace propidium-jodidu do jaderné DNA
(46,64). Ke stanoveni PI-indexu se pouZival aspirat kostni die-
né, k rozpoznani plazmocelularnich elementt byla po pied-
chozi separaci bun¢k s pomoci hustotniho gradientu pouziva-
na MoAb proti syndecanu-1 tj. CD,;; (73). Obsah DNA
v butice byl hodnocen pomoci intracelularniho barveni s pou-
zitim kitu DNA-Prep. Reagents (fy. Coulter Corporation, Mia-
mi) obsahujici propidium-jodid. Analyza vzorka byla prova-
déna na pratokovém cytometru Coulter Epics XL fy. Coulter
Corporation, k vyhodnoceni bun€k nalézajicich se v S-fazi
bunécného cyklu byl pouZivan specidlni softwar (64). Hod-
noty monoklondlniho imunoglobulinu (MIG) a albuminu
v séru byly vySetfovany elektroforézou na acetétceluldze,
k hodnoceni ostatnich ukazatelt (Hb, S-kreatinin, S-Ca a pro-
centudlniho zastoupeni myelomovych plazmocyti v kostni
dreni) byly pouZity standardni postupy. Ke statistickému hod-
noceni celkového preZziti byly vyuZity kfivky preziti dle
Kaplan-Meiera a ,Jog-rank“ test na hranici vyznamnosti
p<0.05.

Vysledky

PredlozZen4 analyza potvrdila statisticky vyznamnou predikci
prevazné vétSiny ukazatelll pfedstavujicich kritéria stdZova-
cich systému, analyzovanych ve IL. ¢asti studie. Ukazalo se,
Ze vnami hodnocené sestavé je z prognostického hlediska, ale
iz hlediska proporcionality vhodnéj$im délicim kritériem vék
65 nezli 69 let (tab. 1, graf 1). Byl ovéfen prognosticky vyznam
tize anémie s pouzitim hodnoty Hb 85 g/l vyskytujici se u 1/5
nemocnych (tab. 1), ale i prognosticky rozdil v pfipadé stfed-
né zavazného (85-120 g/1) azdvazného (< 85 g/1) poklesu hod-
noty Hb oproti jedincim bez pfitomné chudokrevnosti (tab.
1, graf 2). Byla rovnéZ potvrzena vysoce vyznamna prognos-
ticka predikce vysokych hodnot S-kreatininu (= 177 pmol/l),
vyskytujici se pii diagndze u 20% nemocnych, ale s chybénim
prognosticky vyznamného rozdilu pfi srovnani lehkého (123-
177 pmol/1) a vyrazného (> 177 pumol/l) zvySeni S-kreatininu
(tab. 1, graf 3). Bylo ovéfeno, Ze pfitomnost hypoalbuminé-
mie s hodnotou < 30 g/1 vyskytujici se u 19% nemocnych, ale
istfedné zdvazné sniZeni albuminu na hodnotu 30-35 g/I (tab.
1, graf 4) stejn€ jako rizné zvySené hodnoty S-B,M (2.5-5.0,
> 5.0 a= 6.0 mg/1) maji neobycejny ptinos pro hodnoceni pro-
gndzy doloZené vyznamnou rozdilnosti medidnt i kiivek cel-
kového preziti (tab. 1, graf 5). Nutno podotknout, Ze normal-
ni hodnoty S-B2M se vyskytovaly pouze u 18% nemocnych,
zatimco enormné zvySené hodnoty (= 6.0 g/1) u 39 % jedinct.
Vyznamné nepiiznivy prognosticky vyhled s kratkym media-
nem celkového preZiti méla 1/4 nemocnych s Gvodné zavaz-
nou, >40% infiltraci kostni dfené¢ myelomovymi butikami (tab.
1, graf 6). Ukdzalo se, Ze hodnota PI/CD ¢ indexu = 3.0%
v souladu s doporucenim San Miguela (46) umozZiiuje rozdé-
leni nemocnych do dvou, prognosticky zna¢né odli§nych sku-
pin s vyznamné odliSnou délkou mediani i kfivek celkového
preZiti (tab. 1, graf 7). Bylo zji§t€no, Ze vysoky proliferacni
index (= 3%) se vyskytoval u 35% nemocnych. Hlubsi analy-
zaukdzala, Ze nebyl zjiStén statisticky vyznamny rozdil v pro-
gnéze nemocnych s nizkou hodnotou PI/CD | 54 (< 2.0%) opro-
ti nemocnym se stfedné vysokou hodnotou (3.0-2.9% (tab. 1,
graf 7)), pficemZ medidn celkového preZiti nemocnych s niz-
kou hodnotou PI/CD ;¢ (< 2.0) byl pro nadpolovicni ¢ést pie-
Zivajicich jedinct zatim nevyhodnotitelny. Pfi analyze pfti-
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Grafy 1-16.

Kifivky preZiti (dle Kaplan-Meiera), pocty nemocnych (n) a medidny pieZiva-
ni (M) vy¢lenénych skupin a souhrnné zhodnoceni prognostické vyznamnos-
ti jednotlivych ukazatelt s pomoci log rank testu (p<0.05) v souborech 39-237
nemocnych s mnohocetnym myelomem. Hb — hemoglobin, B,-M — 3,-mikro-
globulin séra, PI/CD, ;5 — propidium-jodidovy index myelomovych plazmo-
cytl vyhodnoceny s pomoci monoklonalni protilatky proti CD, 5¢, IL-6 - inter-
leukin-6 v séru, IL-2R — solubilni receptor IL-2 v séru, TJN%:—OI — faktor
nekrotizujici tumory-a v séru, PK — periferni krev, KD —kostni dfeii, VCAM-
1 —,,vascular cell adhesion molecule-1¢, ICAM-1 - ,,intercellular cell adhesi-
on molecule-1%, TK — thymidinkindza séra.

padného prognostického vyznamu sérovych hladin nékterych
pusobkll cytokinové sité¢ typu IL-6, sIL-6R, IL-2 a sIL-
2R nebyly zji$tény statisticky vyznamné rozdily v délce cel-
kového preziti mezi nemocnymi s normalni a se zvySenou hod-
notou nékterého z uvedenych cytokint, nebot jak medidny, tak
i kiivky celkového preZiti byly velmi podobné (tab. 1, grafy 8-
10). V ptipadé¢ TNF-a byl vzhledem k nizkému vyskytu
nemocnych s normélni hladinou tohoto cytokinu pouZit za
limitni hodnotu medi4n sérové hodnoty zji§téné pti diagndze
MM (37 pg/ml). Takto ziskané skupiny se rovnéz nevyznaco-
valy statisticky vyznamné odliSnou prognézou (tab. 1, graf
11). Pres nepfitomnost statisticky vyjadiené rozdilnosti je ale
patrno, Ze nemocni s normélni hodnotou sIL-6R v séru peri-
ferni krve méli del$i median pteZiti (30 més.), neZli 25%
nemocnych s hodnotou sIL-6R zvySenou (11 més., tab. 1),
rovnéZ pribéhy kiivek preZiti se zietelné liSily (graf 12). Neo-
bycejné prekvapivym pozorovanim byl inverzné del§i medi-
an preziti u 36% nemocnych se zvySenou hladinou sIL-
6R v séru apirdtu kostni diené (33 més.), oproti nemocnym
s normdlni hodnotou (23 més.). Samotné zjisténi, piipadné
i odhaleny rozdil vSak nebyly statisticky vyznamné a jejich
hodnoceni bylo ziejmé zatiZeno chybou malych Cisel (tab. 1,
graf 13). Ukazalo se, Ze vySe hladiny solubilnich cytoadhe-
zivnich molekul typu VCAM-1 a ICAM-1 v séru, pokud byly
za délici rozhrani pouZity medidny hodnot ziskanych v analy-
zované sestave pfi diagndze, nemély vztah k prognéze choro-
by (tab. 1, graf 14 a 15). Je zajimavé, Ze polovina nemocnych
s nadprimérné€ vysokou hodnotou ICAM-1 v séru méla medi-
an preZziti paradoxné del$i nezli nemocni s hodnotou nizkou
(33 vs. 21 més., tab. 1, graf 15). I naSe analyza jednoznacné
potvrdila, Ze zvySeni sérovych hladin thymidinkindzy pfi dia-
gndéze ma nesporny vztah k prognéze, a to jak pii prekroceni
limitn{ hodnoty 10.0 U/1 zjiSténé u 40% nemocnych, tak i hod-
noty > 20.0 U/1 pfitomné u 20% nemocnych (tab. 1, graf 16).
Ukazalo se, Ze prognosticky vyznam ma i stfedné vyrazny vze-
stup sérovych hladin S-TK 10-20 U/1 (tab. 1, graf 16).

Diskuze

NaSe studie potvrdila, Ze i u MM je vék vyznamnym PF, uplat-
ujicim se bez ohledu na ostatni PF, majicim nepochybné vztah
k naristajici komorbidité€ a klesajici toleranci intenzivni che-
moterapie ve vyS$§im véku (44,46,47). Z obdobné zaméfenych
studii vyplyv4, Ze Zivotni progndza jedinct <40, pfipadné i <50
let je podstatné ptiznivéjsi, nezli nemocnych vyssich vékovych
skupin (5,11) a zhorSuje se plynule s nartstajicim vékem
(14,17,30,71). V souladu se zavéry studie GATLA (,,A Gru-
po Argentino de Tratemiento de la Leucemia Aguda Study*)
se pfiklanime k hranici 65 let jakoZto vhodného rozmezi véko-
vé podminéné rozdilné prognézy (10). V souladu s naprosto
jednotnym zivérem znac¢ného poctu predchozich studii byl
ovéfen vyznamny vztah tize anémie k prognéze MM
(10,23,52,55,68) a navic i s plynulym zkracovanim medidnu
celkového preZiti (OS - ,,overall survival®) s klesajici hodno-
tou Hb (32). Hodnota Hb je klasickym PF, slouZicim nepfimo
k odhadu rozsahu nadorové masy (37,65). Z modernich stra-

-
-

B,M — (3,-mikroglobulin, PI/CD, ;, — propidium-jodidovy index s pouZitim
monoklondlni protilatky typu CD 5, k identifikaci plazmocyti, IL-6 — interle-
ukin 6, SIL-6R — solubilni receptor IL-6, KD — kostni dferi, TNF-a — faktor
nekrotizujici tumory o, VCAM-1 — vaskularni cytoadhezivni molekula — 1,
ICAM-1 —mezibuné¢né cytoadhezivni molekula— 1, TK — thymidinkindza séra

10 KLINICKA ONKOLOGIE SUPLEMENT 2002

Tab. 1. Vysledky statistické analyzy vybranych prognostickych fak-
tord u MM v souboru 237 nemocnych s mnoho¢etnym myelomem
v obdobi 1991-2002, léenych konvenéni terapii.

Prognostické n (%) | Median pfeZiti Log rank test
faktory (mésice) (p<0.05)
Vek: (237)
<69 142 (60) 53
>69 95 (40) 31 [-0.0091
<65 119 (50) 65
> 65 118 (50) 28 100005
Hb (2/1): (205)
>85 166 (81) 48
<85 39 (19) 13 } 0.0000
>120 66 (32) 98
85-120 101 (49) »  |[0000 } 0.0000
<85 39 (19) 13 [+ 0.0321
Kreatinin pmol/l): | (237)
<177 190 (80) 49
>177 47 (20) 13 } 0.0000
(206)
<123 139 (67) 66 [ 0.0009
123-177 28 (14) 28 } } 0.0000
>177 39 (19) 11 0.0738
Albumin (g/1): (231)
>30 186 (81) 48
<30 45 (19) 13 | |- 0.0000
>35 106 (46) 66
30-35 30 (35) 34 } 0.0048 } 0.0000
<30 45 (19) 13 —0.0118
B2-M (mg/1): (233)
<25 43 (18) 177
2.5-5.0 81 (35) 66 } 0.026 } 0.0000
>5.0 109 47) 21 [ 0.0000
<6.0 142 (61) 68
>6.0 91 (39) 20 |J-00000
Plazmocyty (%): | (235)
<40 177 (75) 54
> 40 58 (25) 17 } 0.0000
PI/CD, 4 (%): (83)
<30 54 (65) 48
>3.0 20 (35) 15 } 0.0023
<2.0 28 (34) #*
2.0-2.9 26 31) 48 } 0.718 } 0.0145
>3.0 29 (35) 15 [ 0.034
IL-6 (pg/ml): (39)
<10 21 (54) 22
> 10 18 (46) 23 } 0.8415
sIL-6R (ng/ml): (40)
Sérum: <90 30 (75) 30
>90 10 (25 o | o
KD: <90 22 (64) 23
>90 12 (36) 5 [fo7o
IL-2 (pg/ml): (40)
<5 26 (65) 23
>5 14 (35) 22 } 0.486
SIL-2R (pg/ml): 39)
<115 33 (85) 23
>115 6 (15 21 |- 08229
TNF-a (pg/ml): 39)
<37 20 (51) 28 o
>37 19  (49) 20 | |o3121
VCAM-1 (ng/ml):| (39)
<1295 20 (51) 28
> 1295 19 (49) 21 } 0.3665
ICAM-1 (ng/ml): | (39)
<518 19 (49) 21
>518 20 (51) 33 }0'1546
TK (U/): (141)
<10 84 (60) 61
> 10 57 (40) 17 } 0.0000
<20 12 (79 48
>20 29 21 11 [J-0.0000
<10 84 (60) 61 [+ 0.0283 0.0000
10-20 28 (20) 37 ]* -
>20 29 (20) 15 |- 0.0020
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tifika¢nich systému vSak vymizel, nebot jde o PF vedlejsi,
zavisly na PF sté€Zejniho typu a byl stejné, jako ostatni ukaza-
telé se vztahem k velikosti myelomové masy a rendlniho posti-
hu nahrazen hodnotou S-B2M. Pfitomnost chronické renalni
u MM, hodnota S-kreatininu patfila jiz pfed 30 lety ke kritéri-
im pouZivanym k rozpoznani nemocnych s vysokym stupném
rizika (,,poor risk*) a stupné pokrocilosti nemoci tj. klinické-
ho stadia v prvotnich stdZovacich systémech (6, 37,45, 56, 65).
PrestoZe nemocni s reverzibilni hodnotou S-kreatininu maji
podstatné pfiznivéjsi prognosticky vyhled neZli nemocni s trva-
le zvySenou hodnotou (25,67,68), zaporny vztah k prognéze
do jisté miry pretrvava i nadéle (24). Bylo zjiSténo, Ze rever-
zibilita rendlniho selhédni, dosazend v prvnim roce od diagné-
zy je vyznamné&jSim ukazatelem prognozy neZzli odezvak che-
moterapii, pfi¢emZ nejméné pfiznivou progndzu maji nemocni,
jejichz stav vyZaduje trvalou hemodialyzacni 1é¢bu (25). V nasi
sestavé nebyl zachycen statisticky vyznamny rozdil v prognéze
nemocnych slehce (123-177 pmol/l) azavazné (> 177 pmol/l)
zvySenou hodnotou S-kreatininu pfi diagnéze myelomu, pres-
toZe mediany OS byly zfetelné rozdilné (28 vs. 11 més.). V této
studii ovéfeny vztah mezi stupném hypoalbuminémie a pro-
gnézou MM je v souladu se zkuSenosti pfijimanou jiZ vice nezli
25 let. Je zndmo, Ze nizké hodnoty S-albuminu se vyskytuji
v akcelerované - pretermindlni fazi MM, u nemocnych v pokro-
C¢ilém stadiu nemoci (st. III-A - ITI-B) a u nemocnych s neo-
bycejné vysokou hodnotou M-komponenty (3,17,19,32). Za
pfi¢inu byly ptivodn€ povaZovany procesy souvisejici s udr-
Zenim onkotické homeostazy pfi hyperproteinémii, v soucas-
nosti spiSe vystupriovany katabolismus albuminu s utilizaci
uvolnénych, snadno dostupnych aminokyselin myelomovymi
buiikami, ale i pokles jeho syntézy v dasledku zvySenych hla-
din a aktivace mnoha piisobk cytokinové sité (3,32). Pro-
gnosticky vyznam i jistd nezévislost tohoto ukazatele vedla
k jeho vyuziti v fadé stratifikacnich systémi (3,14,32,58).

Z nasi analyzy vyplynul rovnéZ souhlas s v§eobecné a kon-
senzudln€ pfijimanym nazorem, Ze hladina S-B,M, vySetfe-
nd pfi diagnéze MM je velmi vyznamnym a nezdvislym PF
s vysokym predpovédnim potencidlem zejména v prvnich 2
letech nemoci (3, 4, 5, 8, 14, 16, 17, 30, 32, 41, 58). K vze-
stupu hladiny S-B,M dochézi nejen v disledku zvySené syn-
tézy a obratu na urovni bunéénych membran, ale i v rdmci
vystupfiovaného zaniku bunék, oba mechanizmy tedy maji
vztah k velikosti ndloZe naddorovych bunék (31). Vysledna
hodnota S-B,M nema vztah pouze ke stupni pokrocilosti MM
a stavu rendlni funkce, ale pravdépodobné i k aktivité nemo-
ci, k vnitfnim — biologickym vlastnostem myelomovych
bunék, ale i ke stupni aktivace T i B-bunécného systému (24).
V souladu se zkuSenostmi ostatnich autort se i v na$i studii
ukazalo, Ze délka medidnd OS se zkracuje tmérné s mirou
vzestupu hladin S-B2M nad normélni mez, coZ dokladajiiroz-
dilné limity hodnot S-B2M pouZité v riznych studiich, napt.
2.7(17),3.0(8,30), 4.0 (68) nebo dokonce 6.8 mg/1 (71), pfi-
¢emz nejcastéji je ale pouZivana hodnota > 6.0 mg/1 (3, 4, 14,
19, 32, 46, 47). Nepochybnym, i ndmi pozorovanym nedo-
statkem tohoto ukazatele, sniZujicim jeho praktickou pouZi-
telnost je urcitd ztrata schopnosti prognostické predikce v pri-
béhu dlouhodobého sledovani, a to zejména pii udrZovaci
1é¢beé INF-a (24). Pravdépodobnou pfi¢inou tohoto jevu je
ztrita syntézy nebo sekrece B,M v dusledku vystuptiované
neoplastické dediferenciace myelomovych bunék v pribéhu
a vyvoji MM, ale i vliv poddvaného INF-a na uvoliiovaci
buné&cné procesy (16,31). PrestoZe byly ojedinéle popsiny
i faleSn€ vysoké hladiny S-B,M bez znamek klinické nebo
laboratorni progrese nemoci (16), jsou vysoké hodnoty S-
B,M obvykle povaZzovany za projev vysoké rizikovosti, umoz-
fujici dalsi podrozdéleni nemocnych III. stddia do prognos-
ticky odliSnych skupin (3,31). Vyrazem v soucasnosti jiz
nezastupitelné role tohoto ukazatele je skute¢nost, Ze hladina
S-B,M je zékladnim kritériem vE€tSiny modernich stratifikac-
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nich systémt MM (viz tab. 2 ve II. ¢asti studie). V uvedenych
souvislostech nelze ov§em opomenout ani ojedinélé studie,
které nezavislou prognostickou roli hladin S-B,M nepotvrdi-
ly (38), napt. recentni skérovaci systém dle Grignaniho ten-
to ukazatel zcela postrada (23).

Vzhledem k rozdilnému hodnoceni prognostického vyznamu
studiich, ale i dobfe zndmé a vyznacné variabilit€ vysledki zis-
kanych z rliznych ¢4sti téhoZ odbéru se az na vyjimky (10,23)
nestal tento ukazatel kritériem stratifikatnim, ale pouze dia-
gnostickym (24). V naSi sestavé prokdzany prognosticky
vyznam zfejmé vyplyva z pomérné vysoké, vhodné nastave-
né délici hranice v kostni dieni ( 40% plazmocytt). Na praco-
viStich s vybornym odbornym zdzemim lze vyuZit i opakova-
né prokdzaného prognostického vyznamu plazmoblastické
morfologie myelomovych bunék nezédvislé na jinych PF
(20,23,32,42), elektromikroskopicky vyhodnoceného stupné
jadro-cytoplazmatické maturacni asynchronie plazmocytt (57)
i charakteru myelomové infiltrace a morfologického ,,gradin-
gu* vyhodnoceného histologicky (2).

Pravdépodobné nejpodstatn€jSim vystupem piedloZené stu-
die v podminkéch Ceské republiky je jednoznacné potvrzeni
prognostického vyznamu hodnoceni procentuélniho zastou-
peni myelomovych bunék v S-fazi buné¢ného cyklu vySetie-
ného s pomoci PI/CD | ;¢ indexu. Hranice 2 3.0%, nikoliv ale
<2.0nebo 2.0-2.9% umoZiiuje roz¢lenéni nemocnych do dvou
prognosticky zcela odliSnych skupin. Potvrzeni vyborného
prognostického vyznamu PI/CD 54 je zcela v souladu se zave-
ry studii, povaZujicich ,,]abeling index“ plazmatickych bunék
(PCLI) za jeden z nejvyznamnéjSich, na ostatnich PF nezé-
visly ukazatel (6,8,17,19,41,46,51,70,74,75), odrézejici pro-
lifera¢ni ,,ndboj* maligniho klonu a pfedpovidajici rovnéz
i délku trvani lécebné odezvy (46). Vysoky PCLI rezidualni
myelomové populace zji§té€ny v obdobi ,,stabilni* fize nemo-
ci po pfedchozi chemoterapii je nejvyznamnéj$im ukazate-
lem predikce relapsu, pfipadné i fatdlniho vyusténi nemoci
(46). Bylo prokdzano, Ze hodnota PCLI ma vztah ke stupni
bunécné ,,nezralosti“ (2,51) resp. plazmoblastické morfolo-
gii (20,42). Na nékterych pracoviStich rovnéZ napomaha
ikrozhodnuti o pouZziti HD-terapie s ASCT (75), 1 kdyZ podle
nékterych predbéznych vysledkil se po vysoce intenzivnim
zpusobu 1é¢by schopnost prognostické predikce vytraci (8).
Zavaznym nedostatkem hodnoceni proliferacnich vlastnosti
myelomovych bunék je nepochybné dosavadni znacné ome-
zend dostupnost v béZné klinické praxi.

Interleukin-6, nejvyznamnéj$i rastovy faktor myelomovych
bunék byl s rozdilnymi vysledky hodnocen i z hlediska vzta-
hu jeho sérovych koncentraci k progn6ze MM (24,68). V nasi
predchozi studii byl zaznamendan urcity vztah sérovych kon-
centraci ke stupni pokrocilosti a aktivit¢ nemoci (60), nynéjsi
analyza ale neprokdzala vztah k délce celkového preziti. Priz-
diich byl pravdépodobné podminén mimo jiné irozdilnou labo-
ratorni metodikou stanoveni (4,39,71). V pfipadé jeho
metodické nedostupnosti byl nékterymi autory nahrazen s vari-
abilnim dspéchem hodnotou CRP (69,71). ZvySené hladiny
sIL-6R v séru se v fad€ studii vyznaCovaly dobrym vztahem
k néstupu progrese a k nepfiznivé progndze nemoci
(19,28,39,54,68,71), ptipadné i k nedostate¢né odezve na 16¢-
bu (28), délce remise a pribézné aktivit€ nemoci (34). Zaji-
mavym zjiSténim byl popis vztahu S-sIL-6R a PCLI k plaz-
moblastické morfologii a k vyskytu ras mutace, spojenych
skratkym celkovym prezitim (16). Hladina S-sIL-6R byla spo-
lu se S-B,M (39) nebo i PCLI (19) pouZita jako jedno z krité-
rii dvou stratifikacnich systém, vyjadfujicich pfedevsim roz-
dilné biologické vlastnosti nddorovych bunék. Zatimco v nasi
pfedchozi analyze byl prokdzan vztah sérovych hladin s-IL-
6R k S-B2M, S-TK a k aktivité nemoci v pribéhu MM, nebyl
v nyn&jsi studii prokdzén statisticky vyznamny vztah hladin
S-sIL-6R k prognéze nemoci i kdyZ medidny OS se dosti odli-



Sovaly (61). Vzhledem k dfive nalezenému vztahu sérovych
hladin sIL-6R, sIL-2R, TNF-a k hladiné S-kreatininu a v pfi-
padé hladin cytoadhezivnich molekul VCAM-1 aICAM-1 ke
stadiu MM (D-S), sVCAM-1 k hladindm S-kreatininu, S-albu-
minu,Hb, S-B,M a S-TK a hladin ICAM-1 k S-
B2M (60,61,63), byl v nynéjsi studii vyhodnocen vztah k pro-
gndze nemoci. Ukézalo se, Ze zvySené hodnoty IL-6, IL-2,
sIL-2R, TNF-a, VCAM-1 a ICAM-1 postradaji u nemocnych
s MM schopnost prognostické predikce. S vyjimkou IL-2,
jehoZz zvySené hodnoty byly sporadicky zaznameniny
u nemocnych ve stabilni f4zi nemoci s pfiznivym prognostic-
kym vyhledem (9,19) ani dal$i, obdobn€ zaméfend studie
neprokdzala prognosticky vyznam téchto cytokin (68). Podle
dostupnych informaci pravdépodobné nebyl prozatim jinou
studii analyzovin prognosticky vyznam sérovych hladin
VCAM-1 aICAM-1.

V predloZené studii vyznéla neobycejné piizniveé analyza pro-
gnostického vyznamu hladin S-TK vySetfené pfi diagn6ze MM
atojak pfi vyhodnoceni lehce (>10.0 U/1), tak i podstatné zvy-
Sené hladiny (>20.0 U/1). Z rozboru dosavadniho pisemnictvi
vyplyva, Ze jiZ i v pfedchozich ojedinélych studiich byl odha-
len vztah hladin S-TK k nepfiznivé prognéze (17,52), a to
zejména z hlediska pfeZiti v 1-letém odstupu od diagnézy MM.
IkdyZ byl nalezen urcity vztah hladin S-TK k hodnotdm PCLI,
nezda se, Ze jde o vztah jednoznacny, nebot ke zvySeni S-TK
dochdzi pouze u 5-33% nemocnych s vysokym PCLI (17).
Z dosavadnich zkuSenosti vyplyv4, Ze hladina S-TK vyjadiu-
je predevsim souhrnou prolifera¢ni kapacitu a masu myelo-
movych bunék, mé vyznam pro predikci 1écebné odezvy i cel-
kového OS (52) a to nezavisle na hladinach S-B,M (17).

V nynéjsi studii nebylo zdmérné prikro¢eno k hodnoceni pro-
gnostického vyznamu stavu klinické kondice (PS — ,,perfor-
mance status* dle kritérit ECOG/WHO) i stupné postiZeni ske-
letu, nebot jejich vyznam byl jiZ opakované ovéfen, ato i v nasi
predchozi studii (55) a v pripadé PS plné€ akceptovani v recent-
nich publikacich (10,46).

Je nasnadé, Ze predloZend studie, zabyvajici se samostatnym
hodnocenim pouze nékolika nejvyznamnéjSich PF, plnicich

tlohu staZovacich kritérii sedmi ndmi vyhodnocenych stdZo-
vacich systémil (I. ¢ast studie), se nemohla vyjadfit k dnes jiz
téméf nekonecné a stile neuzaviené paleté ukazateltl, u nichz
byl prokdzan vyznamny prognosticky vyznam napt. hladiny
CRP (4,69), LDH, AAT (30), ICTP, sNCAM a solubilniho Fc
receptoru (CD 16) v séru, DNA aneuploidie (21), vyskyt pre-
kurzortimyelomovych bunék cirkulujicich v periferni krvi (74),
mutace supresorového genu p-53 (12), pfitomnost markeru rezi-
stence MDR-1 a gp 170, vyznamu MRI pro detekci okultnich
1ézi u asymptomatickych nemocnych (29,74), nebo pfitomnost
delece chromozomu 13q event. 22q (12,15). VétSina z nich byla
uvedena v samostatné  zpracovanych  kapitolach
(6,19,26,31,41,47,65), zatimco ty novéjsi, napt. indexy apo-
ptozy (75), hodnoceni aktivace onkogenil a zvySené exprese
bcl2 vedouci k selhdni apoptdzy a prodlouZeni preZiti myelo-
movych bunék (19), hladiny osteoprotegerinu a RANKL,
vysledku vySetfeni skeletu s pomoci Tc-MIBI, stupeii neoan-
giogenezy (43,50), hladina syndecanu v séru (49), exprese
PRADI1/cyklin D1 (53), delece genu p53 (12), vzestup HGF
(,;hepatocyte growth factor* (48)), exprese ,,lung resistence rela-
ted protein“ LRP (40) jsou uvadény v recentnich publikacich.

Zavér

Z predloZené studie je patrno, Ze otdzka PF u MM je pro svou
sloZitost stile neuzaviena a rozdilna z pohledu potieb obecné
klinické praxe nebo narokti randomizovanych prospektivnich
kooperativnich studii. Ukazuje se, Ze neobycejné aktudlnim
poZadavkem soucasnosti je vytypovani pocetné omezené, vie-
obecné dostupné sestavy vzdjemné nezavislych PF s nejvyssi
prognostickou predikci a to samostatné pro nemocné 1écené
KT a HD-terapii s transplantaci krvetvornych bunék, jak si to
predsevzala v roce 2000 skupina prednich svétovych odbor-
nikd sdruZzenych v IMF (International Myeloma Foundation

(22)).

Vypracovano s podporou grantu IGA ¢ NC 6212-3/2000
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PROGNOSTICKE FAKTORY A KLINICKE STAZOVACI SYSTEMY UMNOHOCETNEHO MYELOMU
V SOUBORU 237 NEMOCNYCH LECENYCH V OBDOBI 1991-2002 KONVENCNI CHEMOTERAPI{
II. PROGNOSTICKY VYZNAM NEKTERYCH DOSAVADNICH STRATIFIKACNICH SYSTEMU

PROGNOSTIC FACTORS AND CLINICAL STAGING SYSTEMS IN MULTIPLE MYELOMA IN THE GROUP
OF 237 PATIENTS FROM THE YEARS 1991-2002 TREATED WITH CONVENTIONAL CHEMOTHERAPY
II. PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF SOME EXISTING STAGING SYSTEMS

V.SCUDLAL, J. BACOVSKY!, M. VYTRASOVA!, M. ORDELTOVAZ?, M. BUDIKOVAS3, T. PAPAJIK, L. KUSA!, V. FARBIAKOVAS,
K. SROVNALIKS, E. SUMNA", B.KUCA’, J.SLEZARS, V. HEINCOVA®, J. ZIVNA!), E. LAUTNEROVA!, I. KRAJSOVA!2

M. KUBECKOVAL, P, SCHLEMMER', J. GUMULEC!, M. VRANOVA!6, M. MICANIKOVA!S, L. NOVOSADOVA!7, Z. LASOTA8,
K. CIHALY, A. MARTINEK2'

I INTERNI KLINIKA LF UP A FN OLOMOUC 100DDELENI KLINICKE HEMATOLOGIE NEMOCNICE HRANICE
20DDELENI KLINICKE IMUNOLOGIE LF UP A FN OLOMOUC 1IODDELENI KLINICKE HEMATOLOGIE NEMOCNICE PREROV
3KLINIKA NUKLEARNI MEDICINY LF UP A FN OLOMOUC 120DDELENI KLINICKE HEMATOLOGIE NEMOCNICE BRUNTAL
“HEMATO-ONKOLOGICKA KLINIKA LF UP A FN OLOMOUC _ 13ODELENI KLINICKE HEMATOLOGIE NEMOCNICE FRYDEK-MISTEK
HEMATOLOGICKA A INTERNI ODDELENT OBLASTI STREDNI A SEVERNI ~ 'ODDELENI KLINICKE HEMATOLOGIE NEMOCNICE JESENIK
MORAVY PODILEJICI SE NA CINNOSTI CESKE MYELOMOVE ISHEMATOLOGICKA AMBULANCE NOVY JICIN
SKUPINY(CMG): ) 150DDELENI KLINICKE HEMATOLOGIE MESTSKE NEMOCNICE
SODDELENI KLINICKE HEMATOLOGIE NEMOCNICE TRINEC OSTRAVA-FIFEIDY

SODDELENI KLINICKE HEMATOLOGIE NEMOCNICE VSETIN ITODDELENI KLINICKE HEMATOLOGIE NEMOCNICE HAVIROV
TODDELENI KLINICKE HEMATOLOGIE FN S POLIKLINIKOU OSTRAVA  30ODDELENI KLINICKE HEMATOLOGIE NEMOCNICE KARVINA
8ODDELENI KLINICKE HEMATOLOGIE NEMOCNICE PROSTEJOV I9INTERNI ODDELENI NEMOCNICE STERNBERK

YODDELENI KLINICKE HEMATOLOGIE SLEZSKE NEMOCNICE OPAVA ~ 20INTERNI KLINIKA FN OSTRAVA
VYSLEDKY STUDIE BYLY PREDNESENY NA XV. HEMATOLOGICKYCH DNECH, OLOMOUCG, 2001.

Souhrn: Vychodiska: Mnohocetny myelom (MM) je neobycejné heterogenni onemocnéni vyzadujici z hlediska vybéru individudlni, razné
intenzivni 1€¢by tfidéni nemocnych do prognosticky odliSnych skupin. Typ studie a soubor: V souboru 237 nemocnych s MM 1é¢enych v obdo-
bi 1991-2002 konvencni terapii byla zhodnocena prognosticka vyznamnost a prakticka pouZitelnost 7 vybranych stdZovacich systémul. Meto-
dy a vysledky: Prognosticka vyznamnost byla hodnocena s pomoci kiivek celkového preziti dle Kaplan-Meiera a log rank testu (p<0.05). Byla
potvrzena prakticka pouZitelnost a prognosticky vyznam s odli$nou délkou medidnu celkového preZiti (OS ,,overall survival®) klinického sta-
zovaciho systému dle Durieho-Salmona (stadium I-III, mediany OS 88, 41 a 16 més., p=0.0000). V disledku pokrokt zakladni i podptirné 1éc-
by doslo oproti pfedchozim zkuSenostem k omezeni vyznamnosti subklasifikace na podstadia A a B, zaloZené na pfitomnosti zdvazné poruchy
rendlni funkce (st. III-A vs III-B, medidny OS 20 vs. 13 més., p=0.052). Velmi pfiznivé vyznélo hodnoceni jednoduchych stiZovacich systému
zaloZenych na hodnotéch S-8, mikroglobulinu a S-albuminu tj. systému dle Batailleho (st. 1-3, medidn OS 68,27 a 11 més., p=0.0000) a podle
Husseina (st. 1-4, medidny Ogl 89, 68, 24 a 11 més., p=0.0000). Pfes pouze 5-leté trvéni studie vyznélo velmi nadéjné hodnoceni skérovaciho
systému dle San Miguela, zahrnujiciho mj. i hodnotu propidium-jodidového prolifera¢niho indexu (PI/CD 5¢) myelomovych plazmocyti (st.
1-3, medidny OS x, 33 a 13 més., p=0.0002). V pfipad€ metodické nedostupnosti vysetfeni PI/CD, 54 se jevi vyhodné pouZiti nimi navrZeného
stizovaciho systému zaloZeného na hodnoceni hladin S-f,mikroglobulinu a S-thymidinkinazy (st. I-3, medidny OS x, 24 a 11 més., p=0.0000).
Byla zjisténa jen omezena prognostickd vyznamnost a tim i prakticka pouZzitelnost skérovaciho systému dle GATLA (st. 2 vs 3, medidany OS
88, 19 a 15 més., p=0.043) a nepfitomnost prognostické vyznamnosti modifikovaného systému dle Pulkkiho zahrnujiciho hodnoceni S-3, mik-
roglobulinu a S-sIL-6R (st. 1-3, mediany OS 30, 23 a 6 més., p=0.436). V diskuzi je podan piehled 27 dosavadnich stratifikacnich systému
a informace o pfipravé IPI (,,International Prognostic Index*). Zdvery: PfedloZena studie potvrdila prognosticky vyznam standardnich staZo-
vacich systémii dle Durieho-Salmona, Batailleho a Husseina, ve velmi pfiznivém svétle se jevily stdZovaci systémy zaloZené na hodnoceni pro-
lifera¢nich vlastnosti myelomovych bunék (dle San Miguela a systém zaloZeny na hodnoceni S-TK sestaveny na hodnotitelském pracovisti).
Klicova slova: mnohocetny myelom - klinické stdZovaci systémy - nové nezavislé prognostické faktory - ,International Prognostic Index*

Abstract: Background: Multiple myeloma (MM) is a very heterogeneous disease requiring a choice of individual therapy with intensity
respecting the prognostic evaluation of the patient. Type of study and group of patients: In the group of 237 patients with MM treated between
1991-2002 by conventional therapy prognostic value and practical utility of seven selected staging systems were assessed. Methods and results:
Prognostic significance was assessed using the overall survival curves according Kaplan-Meier and log rank test (p<0.05). The practical utility
and prognostic value of Durie-Salmon system was confirmed with different overall survival (OS) medians (stages I-III, medians OS 88, 41 and
16 months, p=0.0000). Unlikely to former observations and probably due to the progress in the basic as well as supportive therapy just a limited
predictive value of the D-S subclasification (A and B) based on the presence of significant renal failure (st. III-A vs III-B, medians OS 20 and
13 months p=0.052) was found. The simple staging systems based on measurement of S-B,microglobulin and S-albumin were proved to be
advantageous e.g. Bataille system (stages 1-3, medians OS 68, 27 and 11 months, p=0.0000) and Hussein system (stages 1-4, medians OS 89,
68, 24 and 11 months, p=0.0000). Regardless the short 5 years duration of the study scoring system according San Miguel, which encloses apart
from other markers also the propidium-iodide proliferative index (PI/CD ;) of myeloma plasmocytes, seems to be very promising (stages 1-3,
medians OS x, 33 and 13 months, p=0.0002). If the examination of PI/CD | 54 is not accessible, we suggest to use our simple staging system based
on measurement of levels of S-B,microglobulin and S-thymidinkinase (stages 1-3, medians OS x, 24 and 11 months, p=0.0000). The staging
system according to GATLA demonstrated but a limited prognostic value and practical utility (stages 2 vs 3, medians 88, 19 and 15 months,
p=0.043) and modified Pulkki system combining measurement of S-[3, microglobulin and S-sIL-6R system was lacking prognostic significance
at all (stages 1-3, medians OS 30, 23 and 6 months, p=0.436). Twenty-seven existing staging systems are discussed including the information
about the preparation of IPI (,,International Prognostic Index*). Conclusion: This study has confirmed prognostic significance of standard
staging systems according to Durie-Salmon, Bataille and Hussein, staging systems based on measurement of proliferative parameters of
myeloma cells seem to be very advantageous too (according to San Miguel and system based on S-TK constructed by authors of this study).
Key words: multiple myeloma - clinical staging systems- new independent prognostic factors- ,,International Prognostic Index*

Uvod telné 1€cby vyvolaly naléhavou potiebu tfidéni nemocnych
Neobycejna klinick4d proménlivost mnohocetného myelomu s MM do jasné€ definovanych, prognosticky odli$nych skupin
(MM) a soucasné moznosti rizn€ intenzivni, individudln€ voli-  zaloZenych na konstelaci stéZejnich rizikovych faktor
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(4,16,32,48,54). Od prukopnické studie Carboneho vroce 1967
bylo jiZ zvefejnéno bezmadla 30 stratifikaCnich systémil, roz-
délujicich nemocné do prognosticky odliSnych stadii (12).
Prvotni stdZovaci kritéria zahrnovala pfedev§im ukazatele,
majici vztah k velikosti nAdorové masy a stupni renalniho posti-
hu, stratifikacni kritéria poslednich let se ale zaméfila prede-
v§im na ukazatele majici vztah k prolifera¢ni aktivit€ a vniti-
nim biologickym vlastnostem myelomovych bunégk,
vyjadfujicim stupeti agresivity nemoci(1,2,4,11,19,21,32,48).
Predevsim kaZdodenni potieba rychlého rozliSeni nemocnych
s plizivym — indolentnim pribéhem nemoci jakoZto kandida-
tl individualné volené napt. imunomodula¢ni 1é¢by od nemoc-
nych s rychlym — agresivnim prib&hem s vysokym rizikem
Casné smrti vyZadujicich intenzivni induk¢ni a zfejmé i kon-
solida¢ni 1é¢bu je vychodiskem snahy o sestaveni co nej-
vhodnéjsiho, v§eobecné pfijatelného stratifikacniho systému.
Ackoliv je MM v podstaté jedno samostatné onemocnéni,
vyznacuje se neobycejné rozdilnym pritbéhem s mnoha odlis-
nymi stupni zhoubnosti (28,29), vyZadujicimi individudlné
rizné intenzivni 1é¢bu vyplyvajici z aktudlné vyhodnocené
miry ,,individudlniho prognostického rizika* (28,32,51,54,56).

Cil prace

Néplni pfedloZené studie je zhodnoceni prognostické vyznam-
nosti a praktické pouZitelnosti 7 stratifikacnich systémi MM,
véetné standardniho stdZovaciho schematu dle Durieho-Sal-
mona, zahrnujicich Sirokou §kdlu nejvyznamnéj$ich prognos-
tickych faktort (3,4,16,20,35, 46,48,50). Samotny prognos-
ticky vyznam pouZitych stdZovacich kritérii byl v pfedstihu
zhodnocen ve stejném souboru nemocnych (viz L. ¢ast studie).
Pfi vlastnim vybéru analyzovanych stdZovacich systému byly
zcela zamérn€ vynechédny reZimy, které jiz ztratily na aktual-
nosti, nebo byly pfedmétem naSeho piedchoziho zdjmu
(52,53).

Soubor nemocnych a metody vysSetieni

Charakteristiky analyzované sestavy 237 nemocnych 1é¢enych

standardné pod4dvanou konven¢ni 1é€bou v obdobi 1991-2002

a pouZité vySetfovaci metody byly uvedeny v I. ¢asti studie.

V rdmci zhodnoceni praktické pouZitelnosti, dostupnosti a pro-

gnostického vyznamu byly analyzovany klinické stdZovaci

systémy vypracované nasledujicimi autory:

1. Durie B.G.M.-Salmon S.E.: Stddium I - Hb > 100 g/1, nor-
maélni S-Ca a radiografie skeletu (event. pouze solitdrni
1éze), M-protein IgG < 50, IgA < 30 g/l, BJ-urie < 4 g/den;
stadium II — nesplnéni kritérii st. I a III; stddium III — spl-
néni nejméné 1 z kritérii: Hb < 85 g/, S-Ca > 3.0 mmol/l,
mnohocetné osteolytické 1éze nebo i fraktury, M-protein
IgG > 70 g/1, IgA > 50 g/1, BJ-urie > 12 g/den. Podstadium
A —S-kreatinin < 177umol/l, B - > 177 umol/1(20,40,47,54).

2. Bataille, R. et al.: Stddium 1 (,low risk*) - S-B,M < 6
mg/1 a S-albumin > 30 g/l; stddium 2 (,,intermediate*) - S-
B,M 26 mg/l a S-albumin > 30 g/1; stadium 3 (,,poor risk*)
- S-albumin <30 g/1 (3,4).

3. Hussein, M. et al.: Stadium 1 (,,best prognosis group®) — S-
B2M < 2.5 mg/l; stadium 2 (,,good prognosis group*) — S-
B,M>2.5-<5.0mg/l; stadium 3 (,,poor prognosis group*)
—-S-B,M 25.0 mg/laS-albumin =30 g/l; stadium 4 — (,,worst
prognosis group®) — S-B,M > 5.0 mg/l a S-albumin < 30
g/1(35).

4. Corrado, C. et al.(GATLA - ,,A Grupo Argentino de Tra-
tamiento de la Leucemia Aguda Study*): urCeni stadii je
zaloZeno na vypoctu prognostického skore: Stadium 1 (,,low
risk*) - skore 0-2; staidium 2 (,,intermediate risk*) - skére 3-
6; stddium 3 (,high risk®) - skére 7-15, pfiCemz k urceni
skore bylo pouZito 5 kritérii. Stav klinické kondice (,,per-
formance status“ dle ECOGtj. ,,Eastern Cooperative Onco-
logy Group*) 0-3=0, > 3 =5 bodi; S-kreatinin < 2 mg/I (<
177 pmol/l) =0, = 2 (= 177 pmol/l) = 4 body; plazmocyty
kostni dfené < 40% =0, =40 % = 3 body; Hb > 85 g/l =0,
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< 85 g/l =2 body; vék < 65 let = 0; > 65 let = 1 bod (16).

5. San Miguel, J.F. et al., (urceni stadia je zaloZeno na vypo-
¢tu celkového skoére): Stadium 1 = 0 bodd, stddium 2 = 1-3
a stddium 3 = 4-5 bod, pfi¢emZ k urceni celkového skoére
byla pouZita Ctyfi kritéria. Hodnota propidium-jodidového
indexu s pomoci MoAb CD ;8 (PI/CD 55 index tj. % plaz-
mocytl v S-fazi bunécéného cyklu): <3% =0 bodt, > 3% =
2body; S-B,M <6 mg/1=0,>6 mg/l =1 bod; ,,performance
status dle ECOG*“<3=0,23=1bod; vék <69 let=0, >
69 let = 1 bod (48).

6. Pulkki, K. et al.: Stadium 1:-S-B,M < 6 mg/l a S-sIL-6R <
185 pg/l; stadium 2 —-S-B,M <6 mg/l a S-sIL-6R < 185ug/1;
stddium 3 — S-B,M > 6 mg/l a S-sIL-6R < 185 pg/l; stadi-
um 4 —S-B,M > 6 mg/l a S-sIL-6R > 185 g/l (46). V nasi
studii byla pouZita vzhledem k odli§né metodice stanoveni
hladin sIL-6R hodnota 90 ng/ml, odpovidajici horni hrani-
ci rozmezi normélnich hodnot.

7. Simonsson, B. et al.: pomérné sloZity, na zakladé vysledki
multivariacni analyzy sestaveny systém, v némzZ nejvyssi
prognostické diskriminace bylo dosaZeno s pouZitim vypo-
Ctuindexu C2=(0.1040 S-B2M +0.0295 veku + 0.4454 sta-
dia IIT + 0.0076 S-TK) s diskriminacnimi hodnotami C,
indexu q: £2.37, q,: >2.37-<2.78;,q, - >2.78 - <3.24
a qu: > 3.24, oproti vypoCtu indexu C, = (0.1157 S-B,M +
0.0292 véku + 0.0075 S-TK) a hodnoceni samotného S-
B,M(q,:£3.15,q,:>3.15-<47,q5:>4.7-<7.25aq,;
>77.25 mg/1 (50)).

V predloZené studii byl pouZit jednodu$$i, ndmi sestaveny stra-

tifikaCni systém vychézejici z hladin S-B,M a S-TK: Stadium

1 (nizké riziko) — S-B,M < 6 mg/l a S-TK < 10 IU; stadium 2

(stfedni riziko) — S-B,M = 6 mg/l a S-TK < 20 IU; stadium 3

(vysoké riziko) — S-TK =20 IU.

K vyhodnoceni prognostického vyznamu jednotlivych stdZo-

vacich systémil a celkového pieZiti vy¢lenénych skupin byly

pouZity kiivky preZiti dle Kaplan-Meiera a ,,Jog-rank test* na
hranici vyznamnosti p<0.05.

Vysledky

PredloZend analyza potvrdila, Ze klinicky stdZovacisystémdle
Durieho-Salmona (20), aplikovany v souboru 237 nemocnych
1é€enych konvenéni chemoterapii umoZiuje tfidéni nemoc-
nych do tfi, statisticky odliSnych prognostickych skupin (sta-
dium I-III) a dvou podstadii (A a B) s vyznamné rozdilnymi
medidny (M) a kiivkami celkového preZiti (tab. 1, graf 1).
Podrobnéjsi analyza ukdzala, Ze nemocni s velkou nddorovou
masou a s retenci dusikatych latek (st. III-B) maji krat$i medi-
4n celkového preZiti (M-13 més.) neZli nemocni s normalni
rendlni funkci tj. stddia III-A (M-20 més.), zjiStény rozdil ale
nebyl statisticky vyznamny (p=0.052). Statisticka analyza,
vénovana stratifikacnimu systému dle Batailleho (3,4) proka-
zala v souboru 234 nemocnych vyznamné prognostické odlis-
nosti z hlediska délky medidnii i kfivek celkového preZiti (tab.
1, graf 2). Ur¢itym nedostatkem tohoto tfidiciho systému je
soustfedéni nadpolovi¢ni ¢asti nemocnych do 1. stddia nemo-
ci. Prognostickd analyza, vénovana stratifikacnimu systému
dle Husseina ukdazala (35), Ze umoZiiuje roz¢lenéni nemocnych
s MM do 4 vyznamné prognosticky odli§nych skupin (stadi-
um 1-4) se zietelné odliSnymi délkami mediidna a pribéhi kii-
vek celkového preZiti (tab. 1, graf 3). Aplikace skorovaciho
systému dle GATLA (16) se neukdzala prili§ ucelnou vzhle-
dem k malo diferentnim rozdilim mediint a prabéhi kiivek
celkového preZiti stadii 2 a 3 (tab. 1, graf 4).

Statistickd analyza souboru 81 nemocnych s aplikaci skéro-
vactho systému dle San Miguela (48) prokazala, Ze jde
o systém, ktery i v naSem pocetné omezeném a doposud ne
zcela Casoveé vyzralém souboru vyznél priznive€. Ukézalo se,
7e rozdily mezi nemocnymi 1. i 2. stadia jsou oproti stadiu 3.
vyznamné, s vyrazné odliSnymi délkami medi4nt a pritbého-
vymi charakteristikami kfivek celkového preziti (tab. 1, graf
5). PrestoZe priibéhové odliSnosti kiivek preZiti 1. a 2. stadia
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Graf 1. Kfivky celkového pieZivani (dle Kaplan Meiera) stadii I-III a podstadia B dle Durieho-
Salmona (D-S) v souboru 237 nemocnych s mnohocetnym myelomem (MM) lé¢enych konvenc-
ni chemoterapii (KT), (M-median celkového preZiti v mésicich, n-pocet nemocnych). Prab&hy
kiivek preZiti, odli$nd délka medidni celkového preZiti i vysledky statistické analyzy nasvédcuji
dobré prognostické vyznamnosti tohoto systému.

Graf 2. Krivky celkového piezivini stadii 1-3 dle Batailleho v souboru 234 nemocnych s MM
1écenych KT. Priibéhy kiivek pieZiti, odli$na délka medidnii celkového preZiti i vysledky statis-
tické analyzy nasvédCuji dobré prognostické vyznamnosti tohoto systému.

Graf 3. Kfivky celkového pfezivani stadii 1-4 dle Husseina v souboru 231 nemocnych s MM léce-
nych KT. Pribéhy kiivek preziti, odli$na délka medidnt celkového preziti i vysledky statistické
analyzy nasvédcuji dobré prognostické vyznamnosti tohoto systému.

Graf 4. Kiivky celkového pfezivani stadii 1-3 dle GATLA (A Grupo Argentino de Tratamiento
de la Leucemia Aguda study) v souboru 205 nemocnych s MM lécenych KT. Prolinani priabéht
kiivek preZiti stadii 2 a 3 spolu s vysledkem statistické analyzy nasvédCuji praktické nevhodnos-
ti tohoto stratifika¢niho systému.

Graf 5. Kiivky celkového pfeZivani stadii 1-3 dle San Miguela v souboru 81 nemocnych s MM
1é¢enych KT. Pouze 5-lety odstup od zahdjeni studie s nadpolovi¢nim pfeZivanim nemocnych v 1.
stadiu nemoci neumoziuje doposud stanoveni medianu preziti (x). Naproto diferentni pribéhové
charakteristiky kfivek preZiti 1.-3. stadia nasvédcuji vysoké, v souCasnosti jesté ale pIn¢ nezhod-
notitelné vyznamnosti (n=81 nemocnych, kratky odstup od diagndzy) tohoto stiZovaciho systé-
mu.

Graf 6. Kfivky celkového piezivéni stadii 1-3 dle Pulkkiho v souboru 40 nemocnych s MM léce-
nych KT. Nepiili§ diferentni priabéhy kfivek preziti nasvédcuji spolu s vysledkem statistické ana-
lyzy chybéni prognostického vyznamu a proto i praktické pouzitelnosti tohoto stratifika¢niho
systému.

Graf 7. Kiivky celkového preZivani stadii 1-3 dle vlastniho, autory studie sestaveného stdZovaci-
ho systému zaloZeného na hodnoceni hladin 3,-mikroglobulinu a thymidinkindzy séra v souboru
149 nemocnych s MM lécenym KT. -
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Tab. 1. VysledKy staZzovéni s pomoci 7 stratifika¢nich systémi v sou-
boru 237 nemocnych s mnohoc¢etnym myelomem lé¢enych konvenc-
ni terapii v obdobi 1991-2002
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Tab. 2. Pfehled dosavadnich stratifika¢nich systémii u mnohocetného myelomu

jsou ndpadné, ziejmé dosavadni pouze 5-leté trvani studie
s nadpolovi¢nim pfeZivanim nemocnych v 1. stddiu choroby
neumoznilo ur€eni medianu, pfipadné i dosaZeni vyznamné;j-
Siho statistického rozdilu mezi obéma porovnavanymi skupi-
nami nemocnych (tab. 1, graf 5). Ur¢itym nedostatkem toho-
to skorovaciho systému je soustfedéni vice neZli poloviny
nemocnych do 2. stadia na tkor stddii 1 a 3. Statistické vyhod-
noceni systému dle Pulkkiho (46) nevyznélo v pouze 40-Clen-
ném souboru piiznivé, ponévadz pres zfetelné odlisnosti v dél-
kach mediant a do jisté miry i pribéhovych charakteristik
kiivek celkového pieziti nedosahly zjiSténé rozdily statistické
vyznamnosti (tab. 1, graf 6). Statistickd analyza ndmi sesta-
veného stratifikacniho systému zaloZeného na hodnotéich
B,M a TK v séru prokazala v souboru 149 nemocnych velmi
dobrou rozliSovaci schopnost z hlediska prognostické predik-
ce, doloZené vyznamné odliSnou délkou medidni i prabéha
ktivek celkového preZiti (tab.1, graf 7).

Diskuze

Snaha o tfidéni nemocnych s MM dle stupn€ zdvaznosti nemo-
ci do prognosticky odliSnych skupin je stard vice neZli 35 let
(12). Pavodni, dnes jiz ,historické* tfidici systémy délily
nemocné do dvou skupin (,,good risk* a ,,poor risk*‘) na pod-
kladé ukazateli odraZejicich velikost nddorové masy a tize
poskozeni rendlni funkce tj. systém CALGB (34), NCI (12)
a SECSG (15) i ALGB (17). NaSe dfivéjsi analyza osveédcila
jejich dobry prognosticky potencidl, ale upozornila soucasné
i na jejich ptiliSnou jednoduchost a ,,hrubé*, pouze 2-katego-
riza¢ni tiidici sito (52).

Skute¢nym pielomem ve stratifikaci MM bylo zavedeni kli-
nického staZovaciho systému dle Durieho-Salmona (20), roz-
délujictho nemocné podle velikosti nddorové masy do 3 kli-
nickych stadif (st. I-III) a podle stavu renalni funkce do 2
podstédii (podst. A a B). Ucelnost a snadna prakticka pouZi-

NI

telnost s vyuZitim ukazateld béZn€ dostupného diagnostické-

Medién celkového preZziti (més.)

(cit.)| Rok n Prognostické faktory St. 1 St.2 St.3 St. 4
Durie, B.G.M. (20) 1975 71 Hb, S-Ca, RTG-obraz, S/U-MIG, S-kreat. X 54 26 -
Merlini, G. 37 1980 201 IgG/B-J: S-kreat., S-Ca, Pb(%); IgA: Hb, S-Ca, S-MIG 76 41 12
MRC (36)| 1980 485 PS, S-urea, Hb 76 50 9 (a)
Greipp, P.R. (26) 1985 100 Morfologické typy My.bb. * 35 10
Bataille, R. 4 1986 147 S-B,M, S-albumin 55 19 4
Simonsson, B. (50) 1988 121 S- B,M, vék, S-TK 61 48 31 13
Greipp, P.R. 27)| 1988 100 S-B,M, H3-Th LI 48 29 12
Corrado, C. (16) | 1989 410 PS, S-kreat., Pb (%), Hb, vék 60 37 14
Cavo, M. (13) 1989 163 D-S, Thrombocyty 84 46 11
Durie, B.G.M. 21) 1990 547 vék, S- B,M, S-albumin 29 13
Cimino. G. (14) 1990 61 S-B,M, S-sIL-2 36 12
Dimopoulos, M.A. (18) | 1991 391 S-B,M, S-LDH 49 23 8
Bataille. R. (5) 1992 162 S- B,M, CRP 54 27 6
Pasqualetti, P. (41) 1992 140 syntet. skore plasmocyti (PCSS) 81 44 20
Greipp, P.R. (29) 1993 107 S- B,M, BrdUrd-LI (%) 71 40 17
Merlini, G. (38) 1993 103 S- B2M, S-AAT 123 40 30
San Miguel, J.F.  (48) 1995 120 vék. PS, S- B2M, PI index >80 36 9
Pasqualetti, P. 42) 1996 210 S- B2M, BMPC %, Hb, osteolyt. 1éze, S-kreat., S-alb. 68 36 13
Murakami, H. 39) 1999 292 S-albumin, S- B2M, morfologie My.bb 44 22 16
Grignani, G. (32) 1996 231 MRC, My.bb (% a morfologie), KR+PR/6 més. 52 28 13
Pulkki, K. (46) 1996 207 S- B,M, S-sIL-6R X X X
Spicka, I. (55) 2000 124 S- B,M, S-albumin, Pyr/kreat X X X
Facon, T. (22) 2001 110 aberace chrom. ¢. 13 (FISH), S- B2M 111 47 25
Facon, T. (23) | 2001 248 S-B,M U/CTX-C X 46 25
Drach, J. (19) | 2001 57 S- B,M, aberace chrom. ¢. 13 event. 22 (FISH) - - -
Hussein, M. (35) 2001 1555 S- B,M, S-albumin 55 42 25 18
Séudla, V. 2002 237 S-B,M, S-TK X 24 11

(a)- 2leté preZiti, x — nedosaZeno medidnu celkového preZiti, KR — kompletni remise, PR — parcidlni remise, S-AAT-01-antitrypsin séra, Pyr-pyridinolin, H3-Th
LI:H3-thymidin labeling index (autoradiografie), S-TK-thymidinkindza séra, U-CTX-C: C telopeptid a1 fetézce v moci, PCSS-Plasma Cell Synthesis Score, S-
sérum, U-mo¢, PS —, performance status*, D-S: stadia dle Durieho a Salmona, BMR- stadia dle British Medical Research Council, S-sIL-6R: solubilni receptor inter-
leukinu-6 v séru, * medidn celkového preZiti spolecné pro nemocné se zralym, stiedné zralym anezralym typem plazmocytii ve srovnani s typem plazmoblastickym
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ho algoritmu choroby spolu s dobrou prognostickou vyznam-
nosti zplisobily, Ze se stal naprosto celosvétove standardné pou-
Zivanym systémem. Nicméné postupné odhalené nedostatky
tj. nedostate¢né vyhranénd a subjektivné ovlivnitelna kritéria
hodnoceni postiZeni skeletu, oddéleni rendlni nedostate¢nos-
ti od tfi klinickych stadii s nerespektovanim jeji Casté poca-
te¢ni reversibility, navic i ur€ita ,,rigidita systému kdy krité-
rium tvodniho postiZzeni skeletu znemoZiiuje pruzné
podchyceni vysledkl dspé$né 1é¢by s nemoZnosti pfipadného
posunu do niz§tho stddia nemoci, vedly k pokusiim o vypra-
covani novych stdZovacich systému. Jak patrno (tab. 2), nékte-
ré nasledujici stratifikacni reZimy napf. MRC (British Medi-
cal Research Council (36)) a systétm dle MWJ
(Merlini-Waldenstrom-Jayakar (37)) vychdzely z kritérii
obdobného charakteru nezohlediiujicimi vnitini biologické
vlastnosti myelomové tkan€. Navzdory t€émto vyhraddm byl
opakovanég velmi dobfe hodnocen stdZovaci systém dle MRC
(4, 8, 10, 24, 25, 32, 33), nedoznal vSak pies svou jednodu-
chost a dobrou prognostickou predikci podstatnéjsiho rozsite-
ni. Systém dle MWI (37) nedoznal $ir§iho uplatnéni nejen pro
svou komplikovanost, ale i nespolehlivost a nékterymi dalsi-
mi studiemi nepotvrzeny prognosticky vypovédni potencidl
(4,10,24,44,52) prestoZze nékterymi autory byl hodnocen
pomérné ptiznivé (32,33,56). I v rdmci nynéjsi studie byla
v naSich podminkach a v souladu s dalSimi autory (4,32,33,37,
52,56) ovéfena prakticka pouzitelnost a dobrd prognosticka
vyznamnost klinického stdZovaciho systému dle D-S, a to ziej-
mé nejen jako disledku dobfe nastavenych staZovacich krité-
rii, ale i jeho praktického osvojeni s pochopenim jeho podsta-
ty. Pi srovnéni s na$i pfedchozi studii, provedenou v roce 1985
doslo k oslabeni pfedpovédni sily rozvinuté rendlni insufici-
ence, projevujici se ztratou prognostické vyznamnosti a sbli-
Zenim délky medidnt a kfivek celkového preZiti stadii III-
A alll-B (M- 20 vs.13 més.), zpisobené nepochybné pokroky
v 1é¢be, véetné vyuZiti akutni a chronické hemodialyzacni 1é¢-
by. Neuspokojivé vysledky aplikace systému dle D-S v nékte-
rych studiich (7,10,16,44,45, 49), jeho neschopnost hodnoce-
ni vyvoje nemoci z hlediska plateau faze, kinetiky relapsu
akvality remise (4), zejména ale postupné odhalovani novych,
vyznamnych PF vyjadfujicich 1épe vnitini biologicky charak-
ter myelomovych bunék a agresivitu nemoci vetné reakce
organismu na pfitomnost nddorového procesu vedly v prubé-
hu poslednich 15 let k sestaveni dalSich vice neZli 20 stratifi-
kacnich systémil (tab. 2). Jak vyplyva z vyhotoveného piehle-
du, stala se prakticky univerzidlnim kritériem hladina
S-B,M v kombinaci s n€kterymi dal§imi PF, které v ramei mul-
tivariatni analyzy osv€dCily vysoky ana S-B,M nezévisly pro-
gnosticky vyznam. Mezi stratifikacni kritéria byly zafazeny
ukazatele majici vztah k proliferaci myelomovych bunék
(,,labeling index“, hladina thymidinkinazy séra, morfologické
znaky myelomovych plazmocytl), chromozomadlni aberace
odhalené metodou FISH zejména chromozomu €. 13 event.
22, nékteré biochemické odchylky (napf. hladina S-albuminu
aS-LDH) v¢etné hladin cytokind (sIL,, SIL-6, sIL-6R) a n€kte-
rych reaktantt akutni faze (napf. CRP a 0 -antitrypsin) v séru,
ukazatele kostni resorpce (pyridinolin, C-telopeptid o | -fetéz-
ce) a faktory vyjadfujici reakci organizmu na pfitomnost mye-
lomu (,,performance status“, S-LDH a ukazatele kostniho
metabolismu) i citlivost nddorové tkané k chemoterapii (tab.
2). Opravnénost snah o inovaci standardnich stdZovacich systé-
mi vyplyva i z okolnosti, Ze pouZiti nékterych novych PF
umoZziuje dals$i podrozdéleni nemocnych do odli$nych pro-
gnostickych skupin i v rdmci konvencné sestavenych stadii
nemoci (napf. stadii [-1II dle D-S (48)).

Z dalSich aktudln€ vyhodnocenych stdZovacich systému se
ukézaly ve velmi dobrém svétle obé schemata zaloZena na hod-
noceni pouze 2 ukazateld, a to hladin S-B,M a S-albuminu tj.
systém dle Batailleho (4) a recentni systém dle Husseina (35),

rozdélujici nemocné z prognostického hlediska jesté vyrazné-
ji nezli v ptipadé€ systému dle D-S (tab. 1). Velmi piiznivé
vyznélo, a to zejména s ohledem na priibéh kfivek celkového
preZiti, hodnoceni skérovaciho systému dle San Miguela (48),
zahrnujiciho vedle viceméné konvencnich kritérii i hodnoce-
ni proliferacni aktivity myelomovych plazmocytli s pomoci
PI/CD, ;4 prolifera¢niho indexu. Prozatim omezeny pocet
nemocnych a pouze 5-lety odstup od zahdjeni studie ndm ale
znemoznily kone€nou statistickou analyzu a uréeni medidnu
preziti i v 1. stddiu nemoci. Stratifikacni systémdle GATLA
(16) se neukazal pro praktické pouZiti vhodny, nebot pres zata-
zeni 5 kritérii vedl k rozliSeni pouze nemocnych s velmi dob-
rou a velmi nepiiznivou prognézou a nedoznal proto praktic-
kého rozsiteni. RovnéZ systém dle Pulkkiho (46) nenaSel pfi
aplikaci na nas soubor nemocnych kladné prognostické zaze-
mi a jevi se proto pro potieby klinické praxe nevhodny.

Z nadi studie vyplynulo, Ze nemocni, zafazeni s pomoci sta-
Zovaciho systému dle Batailleho, Husseina, pfedevSim ale San
Miguela a ndmi sestaveného systému do 3. stddia vyznacuji-
ciho se pfi pouZiti konvencni terapie mimorddné kratkym medi-
dnem preziti (11-13 més.), by neméli byt 1é¢eni pouze stan-
dardné dévkovanou chemoterapii, ale vysokoddvkovanou
chemoterapii (HD-,,high dose* terapie) s transplantaci auto-
lognich krvetvornych bunék (ASCT - ,,autologous stem cell
transplantation®), pfipadné i intenzivni konzolida¢ni 1écbou
(27,30,39).

Zavéry

Z predloZené studie vyplynulo, Ze v rdmci konven¢ni chemo-
terapie lze prozatim i nadéle pouZivat, a to i vzhledem k mno-
haleté tradici systém dle D-S, pripadné stratifikaci dle Batail-
leho nebo Husseina. Na pracovistich s dostupnosti vySetfovani
PI/CD138 indexu myelomovych plazmocyti a to pfedev§im
u nemocnych 1é¢enych HD-terapii s transplantaci ASCT, by
mél byt vice neZli doposud ovéfen interpretacni a prognostic-
ky potenciél stdZovaciho systému dle San Miguela a pfi nedo-
stupnosti tohoto ukazatele ndmi sestaveny systém zahrnujici
namisto PI/CD138 vysetfeni v§eobecné metodicky dostupné
hladiny S-TK.

Je ale nasnadé¢, Ze dosazené pokroky v 1é¢bé MM a odhaleni
dalSich PF, majicich vztah nejen k agresivit¢ myelomového
klonu a jeho citlivosti k 16¢bg, ale i k vlastnostem mikropro-
stiedi kostni diené, vyZaduji obdobné jako u ostatnich hema-
toonkologickych neoplazii sestaveni v§eobecné akceptovatel-
ného mezindrodniho prognostického indexu (IPI -
,International Prognostic Index‘), odliSného pro nemocné
lécené KT a HD-terapii s ASCT (31). Takto sestaveny IPI by
nem¢él postradat schopnost predikce 1é¢ebné odezvy a mél by
pfedev§im napomdhat individudlnimu vybéru vhodnych
nemocnych pro agresivni HD-terapii s ASCT. Z dosavadnich
stratifikaCnich systémi pouze skorovaci systém dle Grignani-
ho (32) zohledtiuje m.j. citlivost nemoci k induk¢ni terapii, tj.
Sujici, Ze tohoto nanejvy$ aktudlniho tkolu se ujala ,,Myelo-
ma Prognostic Index Group*, sestavend v roce 2000 pod patro-
naci ECOG, kterd si predsevzala vedle sestaveni IPli vytvoreni
jednotnych kritérii pro diagnostiku MM, hodnoceni vysledki
1é¢by a sestaveni kritérii nemocnych vyZadujicich v ivodu spi-
Se biologickou neZli intenzivni chemoterapii (31). Teprve tak-
to pojaty, celosvétoveé akceptovany systém povede k usnad-
néni nejen kazdodenni praktické ¢innosti, ale i organizaci
Siroce pojatych mezindrodnich studii se snadnéj$i porovnatel-
nosti vysledkd dosaZenych na riznych pracovistich.

Vypracovano s podporou grantu IGA MZ CR & NC 6212-
3/2000

Prof. MUDr. Vlastimil, S¢udla, CSc., III. interni klinika LF
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LECBA MNOHOCETNEHO MYELOMU VYSOKODAVKOVANOU CHEMOTERAPII S AUTOLOGNI
TRANSPLANTACI PERIFERNICH KMENOVYCH BUNEK A NASLEDUJICI UDRZOVACI LECBOU
INTERFERONEM ALFA NEBO INTERFERONEM ALFA A DEXAMETAZONEM
RANDOMIZOVANA STUDIE ,,4W* CESKE MYELOMOVE SKUPINY

TREATMENT OF MULTIPLE MYELOMA WITH HIGH-DOSE CHEMOTHERAPY AND PERIPHERAL BLOOD
STEM CELL TRANSPLANTATION FOLLOWED BY MAINTENANCE THERAPY WITH INTERFERON ALPHA
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Souhrn: Vysokoddvkovana chemoterapie s autologni transplantaci krvetvornych bunék (PBSCT) je G¢innéjsi neZ standardni chemoterapie u nemoc-
nych s mnohocetnym myelomem a vede k vy§§imu poctu lé¢ebnych odpovédi a k prodlouZeni doby do relapsu onemocnéni i k prodlouZeni celkové-
ho preZiti. Optimélni udrZovaci 1é¢ba po PBSCT neni zcela jasna. Cilem prace bylo zhodnotit a srovnat udrzovaci 1é¢bu samotnym interferonem alfa
(IFN) a udrzovaci 1é¢bu IFN stifidavé s dexametazonem po autologni transplantaci u nemocnych s MM. Celkem 212 dfive neléCenych pacientii s MM
bylo zatfazeno do studie 4W od roku 1996 do 31.8.2002. Nemocni byli 1é¢eni 4 cykly chemoterapie VAD (vinkristin, doxorubicin, dexametazon), nasle-
dovala mobilizace perifernich krvetvornych bunék (PBSC) reZimem cyklofosfamid 5g/m? + G-CSF 10 ug/kg. Jako pfipravny pfedtransplanta¢ni reZim
byl pouZit melfalan 200 mg/m? pro prvni i druhou transplantaci. Druha transplantace byla indikovéna pouze u nemocnych, kteti nedosahli dobré 1é&eb-
né odpovédi po prvni transplantaci (redukce paraproteinu (MIG) o vice neZ 75 %). Po transplantaci byli pacienti randomizovani do 2 ramen udrZova-
ci 1écby: IFN 3 x 3 milj. s. c. tydné nebo IFN ve stejné ddvce stiidavé s dexamethasonem (=40 mg v dnech 1-4, 10-13, 20-23). Byla zhodnocena data
celkem 151 randomizovanych pacientt k 31.8.2001. Mésic po transplantaci dosahlo 6 % pacientii kompletni remise (vyZadovana i negativni imunofi-
xace), 58 % remise (poklesu MIG o vice nez 75%), 24 % parcidlni remise (redukce paraproteinu o vice neZ 50%). Peritransplanta¢ni mortalita do dne
+100 byla 2,35 %. VSech 151 randomizovanych pacientli obdrZelo udrZovaci terapii, 77 nemocnych bylo zafazeno do ramene IFN a 74 pacientd do
ramene IFN/DEX. Median doby do relapsu onemocnéni (EES) pro vSech 151 pacientii byl 36 mésicti, medidnu celkového preziti (OS) nebylo dosud
dosaZeno. V této interni analyze kfivky EFS a OS nevykazuji statisticky vyznamné rozdily mezi obéma skupinami udrZovaci 1é¢by IFN a IFN/DEX
(p=0,593 pro EFS, p = 0,316 pro OS). K definitivnimu zhodnoceni G¢innosti obou typl udrzZovaci 1é¢by po autologni transplantaci je zapotiebi delsi
sledovéni souboru nemocnych.

Klicova slova: myelom, autologni transplantace, interferon alfa, randomizovana studie

Summary: High-dose therapy (HDT) and autologous stem cell transplantation (ASCT) is superior than conventional therapy in response rates as well
as in prolongation of event-free survival (EFS) and overall survival (OS) in multiple myeloma (MM). Optimal maintenance therapy after ASCT is
unclear. In order to assess the role of interferon alfa (IFN) and IFN plus dexamethasone (IFN/DEX) as the maintenance therapy after ASCT, 212
previously untreated patients with multiple myeloma (MM) were enrolled to trial 4W from 1996 to 2002. Patients received primary therapy with four
cycles of VAD regimen (vincristine, doxorubicin, dexamethasone) followed by mobilization with cyclophosphamide 5g/m? and G-CSF 10 pg/kg.
A conditioning regimen with melphalan 200mg/m? was used for first and second transplantation. The later was indicated only in patients who did not
achieve a good remission (>75% reduction of M-component). After transplantation patients were randomized to two arms of maintenance therapy: IFN
3 x 106 units three times weekly s.c. or the same dose of IFN in alternating cycles with dexamethasone 40 mg in days 1-4, 10-13, 20-23. Data of 151
randomized patients to 315 August 2001 were evaluated in this analysis. One month after transplantation 6 % of patients achieved complete remission
(M-component 0% and negative immunofixation), 58 % remission (<75 % reduction of starting level of M-component), 24 % partial remission
(<50 % reduction of M-component). Transplant related mortality at day +100 was 2.35 %. All 151 randomized patients received the maintenance
therapy, 77 patients in the IFN arm and 74 patients in the IFN/DEX arm. Median of EFS for all 151 patients was 36 months and median of OS was not
yet achieved. In this interim analysis, the OS and EFS curves have shown no significant differences between the IFN and IFN/DEX groups (p = 0.593
for EFS; p = 0.316 for OS). Longer follow-up is required to receive final results comparing efficacy of the two types of maintenance therapy after
autologous transplantation.

Key words: myeloma, autologous transplantation, interferon alpha, randomized trial

1. Uvod

V roce 1996 byla zaloZena Ceskd myelomova skupina a Iéka-
fi z Interni hematoonkologické kliniky Lékarské fakulty Masa-
rykovy univerzity v Brné spolu s 1ékafi III. interni kliniky FN
v Olomouci zah4jili multicentrickou studii nazvanou 4W, ke
které se postupné pridala dalsi dvé transplantacni centra (Plzeni

a Kosice) a celkem 30 dalsich center v Ceské republice. Stu-
die si kladla dva cile: (1) poskytnout optiméalni vysokodavko-
vanou chemoterapii co nejvét§imu poctu pacientli s mnoho-
¢etnym myelomem; (2) hledat u¢innéjSi udrZovaci 1écbu

s diirazem na kvalitu Zivota. Prvni ¢ast 1é¢ebného protokolu,
od vybéru pacientt aZ po transplantacni 1é¢bu, pouZivala postu-
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Tabulka 1: Schéma studie 4W.
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py., které jsou celosvétoveé povazovany za nejvhodnéjsi. Ve
fazi udrZovaci 1é¢by je srovndvéana standardni 1é¢ba interfero-
nem s cyklickou aplikaci interferonu a dexametazonu. Léceb-
né schéma studie 4W je uvedeno v tabulce 1.

Do studie 4W byli pfijimani nemocni aZ do 15.3.2002, kdy byl
nébér pacientt do studie ukoncen. Trvani studie zatim dovo-
Iuje hodnotit 1é¢bu z hlediska doby do relapsu onemocnéni, na
hodnoceni celkové délky pteZiti nutno jeSté nejméné dva roky
pockat. Celkem bylo zatazeno do studie vice neZ 246 nemoc-
nych a do experimentalnich ramen studie bylo randomizova-
no kolem 180 pacienti. Studie poctem nemocnych predstavu-
je mensi svétovou studii. KaZdym rokem k 31. srpnu je
provadéna statistickd analyza vysledkid. NiZe prezentované
vysledky jsou platné k 31.8.2001, kdy byl pocet zatazenych
nemocnych 212 a poc€et randomizovanych nemocnych 151.
Rozdil mezi jednotlivymi typy udrZovaci 1écby se doposud
prokézat nepodafrilo. Cilem nésledujiciho textu je podat zpra-
vu o vysledcich jednotlivych f4zi 1écby, o jejich toleranci, Gcin-
nosti a také pozadat dalsi 1€kate o spolupréci, a to na nové stu-
dii CMG 2002, kterd bude podrobnéji rozebrdna v jiném
sdéleni.

2. Soubor pacienti a metody

2.1. Podminky pro zarazeni pacientii do klinické studie 4W
Do studie byli pfijiméni pacienti ve v€ku mezi 18 aZ 65 lety
s nov€ diagnostikovanym (dfive nelé¢enym) mnohocetnym
myelomem, splilujici kritéria diagn6zy dle Durieho a Salmo-
na (8). Do studie bylo moZno zatadit i pacienty, ktefi dostali 1
az 4 cykly chemoterapie s alkylacnim cytostatikem v kratké
dobé pred zafazenim studie. Nemocni museli byt ve fazi, kdy
jednoznacné vyzadovali 1écbu, tedy ve II. nebo III. klinickém
stadiu. V prvnim klinickém stadiu §lo 1é¢bu zah4jit jen u paci-
entl s pravdépodobnosti asné progrese dle Facona (9). Ze stu-
die byli vylouceni pacienti s dal$i zdvaznou a nezvladnutelnou
nemoci, kterd by zvySovala riziko transplantace (napf. exa-
cerbujici chronicka bronchitida, pyelonefritida, $patné kom-
penzovany diabetes mellitus, psychiatrické onemocnéni).
Vylucovacimi kritérii byly dale zdvazna srde¢ni slabost, odpo-
vidajici stupni NYHA Il a IV (klidova duSnost nebo dusnost
pfi malé ndmaze), ejek¢ni frakce pod 50 % a zavazné plicni
onemocnéni s ventilaénimi parametry pod 50 % naleZité hod-
noty.

2.2. Soubor pacientii zarazenych do klinické studie 4W do
31.8.2001

Ke dni31.8.2001 bylo do studie 4W pfijato celkem 212 nemoc-
nych, 151 pacientd bylo randomizovano. Jejich zakladni ada-
je jsou uvedeny v tabulce 2. Celkem 11 nemocnych podstou-
pilo pro nedostate¢ny ucinek druhou transplantaci. Medidn
sledovéni souboru je 32 mésicti. Medidn véku byl 53.0 let (roz-
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Tabulka 2: Klinicka studie 4W - charakteristika souboru pacienti.
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Vysvétlivky: IFN - rameno udrZovaci 1é¢by interferon
IFN / DEX - rameno udrZovaci 1é¢by stiidavé interferon

a dexametazon
VAD - vinkristin, doxorubicin, dexametazon
R- redukce paraproteinu

ptyl 32-65). V souboru je 59 Zen a 92 muZzi. Podle stdZovaci-
ho systému Durie-Salmon, 11 % nemocnych vstupovalo do
studie se stadiem I, 22 % se stadiem II a 67% se stadiem III.
Podle typu paraproteinu 22% nemocnych mélo typ IgA, 66 %
typ IgG, 1,3 % typ IgD a 11 % Bence Jonesiv typ myelomu.

2.3. Terapie

Lécbameéla4 faze (tabulka 1): 1. Induk¢ni chemoterapie VAD,
2. Stimula¢ni chemoterapie se sbérem kmenovych bunék krve-
tvorby, 3. Jeden cyklus vysokoddvkované chemoterapie s pod-
porou transplantace autolognich kmenovych bunék, v pfipadé
nedostate¢né 1é¢ebné odpovédi nasleduje druhy cyklus, 4. Udr-
Zovaci lécba po dobu remise. Lécebné schéma jiZ bylo néko-
likrat publikovéno (1, 2, 12). Zde je podrobné uveden jen popis
transplantacni ¢4sti a udrZovaci 1é¢by.

Vysokodavkovand chemoterapie s autologni transplantaci
kmenovych bunék: pacienti dostali vysokoddvkovanou che-
moterapii 4 tydny po stimulacni davce cyklofosfamidu. Mel-
falan byl podavan v jednorazové rychlé infuzi v davce 200
mg/m?2. RozmraZené kmenové buiiky (transplantat) dostal paci-
ent formou nitroZilni infuze 24 hodin po dokapani melfalanu.
Pokud by hrozilo nedodrZeni minimalniho intervalu 24 hodin,
byl podén transplantét dalsi den, tedy mezi 24. az 48. hodinou
po ukonceni melfalanu. Leukocytarni ristovy faktor (dfive G-
CSF, pozdéji GM-CSF) byl aplikovan v dévce 5 pg/kg od 7.
dne cE)o transplantaci aZ do vzestupu poctu leukocytl nad 5
x 10°/1. V ptipad€ druhé transplantace se pouzivala stejnd dav-
ka melfalanu, ale pacienti dostivali navic po 5 dni 1 500 mg
metylprednisolonu v infazich.

UdrZovaci 1é¢ba: udrZovaci 1é¢ba zac¢inala mésic po dosaZeni
dolniho limitu obnoveni krvetvorby, za coZ povaZujeme pocet
leukocytil vétsi ¢i roven 3,5 x 109/1, nebo pocet granulocyt
roven & vétsi 1,5 x 10%/1 a pocet trombocytil vétsi & roven 100
x1 0%1. UdrZovaci 1é¢bu zpo&itku dostali vichni pacienti
nehledé na 1éCebnou odpovéd v prvnim mésici po transplan-
taci. Definitivn€ byla acinnost transplantace vyhodnocena az
v Sestém mésici od aplikace melfalanu, vzhledem k popisova-
nému pozdnimu poklesu monoklondlniho imunoglobulinu po
transplantaci u nékterych pacienti. V udrzovaci 1é¢bé pak
pokracovali jen pacienti v remisi (s poklesem M-Ig v séru o 75
% a vétsim a s poklesem M-Ig v moci 0 90 % a vét§sim). Udr-
Zovaci 1é¢ba byla pldnovéna po dobu 48 mésicti nebo do zna-
mek relapsu nemoci. Pacientiim, ktefi nesplnili v Sestém mési-
ci po transplantaci kritéria remise, byla nabizena dalsi
vysokoddvkovana chemoterapie. Pfi vyrazné nedostatecné
1écebné odpovédi po prvni trasplantaci anebo pfi progresi byl



podan druhy cyklus vysokodavkované chemoterapie dfive nez
po Sesti mésicich.

Randomizace v dobé nasazeni interferonu alfa rozdélila
nemocné do dvou skupin. Pro potfebu studie bylo upraveno
randomizacni schéma tak, aby odpovidalo soucasnym svéto-
vym naroklim na randomizaci nemocnych v podobné studii.
Pivodni prostd randomizace typu prvni-druhy-prvni-druhy
byla nahrazena stratifikaci nemocnych (tfi stratifika¢ni para-
metry: vék < 50 let, 51-59 let, = 60 let, stddium onemocnéni I,
II, 111, reakce na 1é¢bu VAD s rozdélenim na nemocné s 1é¢eb-
nou odpovédi =75 % a <75 % po induk¢ni 1écbu VAD). Bylo
vytvoreno celkem 18 podskupin nemocnych s naslednou blo-
kovou randomizaci po 4 nemocnych v kazdé podskupin€.
Prvni skupina (I) dostavala trvale interferon alfa (Intron-A)
v monoterapii v ddvce 3 miliony jednotek s.c. tfikrat tydné.
Druha skupina (ID) méla kombinovanou udrzovaci 1écbu:
interferon alfa 3 miliony jednotek tfikrat tydné po tfi mésice,
pak 4 tydny pauzu, ndsledoval dexametazon 40 mg 1. az 4., 10
a7z 13. a 20. az 23. den. Po poslednim dexametazonu je opét 4
tydny pauza, a pak se znovu podévé interferon alfa po tfi mési-
ce. Toto schéma - stfidani interferonu a dexametazonu - se sta-
le opakuje. V ptipadé, Ze interferon alfa vyvolal zavazné neZ4-
douci ucinky, trvajici déle nez 2 tydny, doslo k redukci davky
nebo se intervaly mezi aplikacemi prodlouZily. Dalsi indikaci
ke sniZeni davky interferonu alfa byl pokles poc¢tu trombocy-
ti pod 75 x 10%/1.

Podpiirna 1écba: Osteolytickd aktivita nemoci (difdzni osteo-
pordza zjiSténa kostni denzitometrii, nebo pfitomnost osteo-
lytickych loZisek) byla indikaci k trvalému podavani clodro-
natu perordlné, minimaln€ 1600 mg denné, nebo nitroZiln€ 900
mg (3 ampulky) v pomalé ¢tythodinové infuzi ve 14 dennich
intervalech. NitroZilni forma byla preferovana v pfipadé€ zaZi-
vacich problémil anebo byl-li Zddouci rychly nastup tcinku.
Osteolyticka loZiska v patefi a nosném skeletu byla ozarova-
nanejlépe aZ po sbéru kmenovych hemopoetickych bunék, ale
pfed provedenim transplantace.

2.4. Definice lécebnych odpovédi

Klinické studie 4W pouZivala pfi vstupu definice 1é¢ebnych
odpovédi dle SWOG (South-West Oncology Group) v kom-
binaci s protokolem z Heidelbergu. Po zvefejnéni kritérii pro
hodnoceni 1é¢ebné odpovédi a progrese onemocnéni na zdkla-
dé dohody pracovnich skupin pfednich sv&tovych registra
(EBMT,IBMTR, ABMTR) jsme vSechna kritéria upravili tak,
aby odpovidala sou¢asnym svétové uznavanym kritériim (7).
Soucasné doslo k pfehodnoceni vysokého poctu kompletnich
remisi dosaZenych po induk¢ni 1€¢bé, protoZe definice kom-
pletni remise vyZaduje negativni imunofixaci a nestaci jen
kvantitativni nulovy nélez. Pro pfesné zatazeni pacienti do
jednotlivych kategorii 1é¢ebnych odpovédi je tfeba, aby pod-
minky byly splnény pfi opakovanych dvou nebo vice vySetie-
nich provedenych v intervalu nejméné 6 tydna, coZ v klinické
praxi splituji dvé kontrolni vySetfeni s pausou dvou mésict.
Rozdilnosti v naSich kritériich hodnoceni 1écebné odpovédi
zustava predevs$im definice REMISE onemocnéni (75 per-
centil), ktery ndm slouZi k indikaci druhé autologni transplan-
taci do 6 mésicli od provedeni prvni a definovani skupiny
nemocnych, u kterych povazujeme podavani IFN za smyslu-
plné.

Kompletni remise

V séru a v moci neni pfitomen monoklonélni imunoglobulin
(M-Ig) a imunofixace je negativni dvakrat za sebou s odstu-
pem 6 tydnt. V kostni dieni je do 3 % plazmocyti, fyziolo-
gické morfologie. Pacient neni anemicky. Nedochazi k pro-
gresi osteolytickych loZisek.

Remise
Pokles koncentrace M-Ig v séru na hodnotu rovnou ¢i mensi
25 % vychozi koncentrace (tedy redukce o 75 % a vice). V pfi-

padé myelomu lehkych fetézcti pokles koncentrace M-Ig
v moci na hodnotu rovnou ¢i nizsi nez 10 % vychozi koncent-
race. Koncentrace M-Ig v moci v§ak musi byt kaZzdopddné niz-
§i nez 0,200 g/24 hod. V kostni dieni musi poklesnout pocet
myelomovych bunék na hodnotu mensi ¢i rovnu 50 % vycho-
zi hodnoty.

Parcialni remise

Pokles koncentrace M-Ig v séru na hodnoty vyssi nez 25 %
a niz8i ¢i rovnu 50 % vychozi hodnoty. To znamena, Ze kon-
centrace M-Ig se sniZi méné nez o 75 %, ale minimalné o 50
%. Pokles koncentrace M-Ig v moci na hodnotu rovnou ¢i niz-
$i nez 50 % vychozi hodnoty. Pokles po¢tu myelomovych
bunék v kostni dfeni alespoii 0 25 %.

Stabilizace nemoci .
Pokles koncentrace M-Ig v séru nebo v moci 0 25-49 %. Zad-
né nové klinické projevy.

Z4adn4 1é¢ebna odpovéd
Oscilace koncentrace M-Ig kolem vychozi hodnoty v rozme-
zi mensim o 25 % vychozi hodnoty.

Progrese

(Progrese nemoci znamend zvysovdni aktivity nemoci, aniZ by
bylo dosaZeno jakékoliv docasné lécebné odpovédi) Vzestup
koncentrace M-Ig v séru ¢i v moci o 25 % predlécebné hod-
noty nebo jiné projevy vzestupu aktivity nemoci - naptiklad
vznik hyperkalcémie nebo novych osteolytickych loZisek.

Relaps

(Relaps nemoci znamend obnoveni aktivity nemoci po pred-

chozi lécebné odpovédi) Relaps diagnostikujeme, jakmile je

opakované v odstupu dvou mésicui splnéno jedno z ndsleduji-
cich kritérii: U pacientl v kompletni remisi, tedy v pfipadé
totdlniho vymizeni M-Ig je jeho znovuobjeveni v séru ¢i moci

v biochemicky kvantitativné stanovitelném mnoZstvi hodno-

ceno jako relaps. U vSech ostatnich pacientl jde o relaps v pfi-

padé Ze:

1. Koncentrace M-Ig v séru se zvysi o 100 % proti nejnizsi
dosaZené koncentraci (neboli se zdvojnasobi), pfi¢emZ musi
dojit k vzestupu nejméné o 5 g/1.

2. Aktudlni koncentrace M-Ig v séru se zvy$i proti nejnizsi
dosazené hodnoté M-Ig o 25 a vice % vychozi hodnoty M-
Ig pted terapii (opét nejméné o 5 g/1).

3. Koncentrace lehkych fetézct v moci se zvysi alespoti o 100
% proti nejnizsi hodnoté&, nebo o 25 % predlécebné hodno-
ty. Absolutn€ musi dojit k vzestupu vylucovani lehkych
fetézci o vice nez 0,2 g/24 hod.

4. Nova osteolytickd loZiska prokdzana rentgenovym vySet-
fenim, pfipadné jiné zadvaZné projevy aktivity onemocnéni,
jako napriklad hyperkalcémie. Nova kompresivni fraktura
nemusi byt vZdy hodnocena jako relaps, pokud vznikla na
z4kladé starSiho loZiska.

2.5. Kritéria pro toxicitu 1écby

Nezadouci ucinky chemoterapie byly hodnoceny dle kritérii
SWOG, byla sledovana pfedevsim toxicita hematologicka,
gastrointestindlni, nefrotoxicita a hepatotoxicita. Bylo pouZi-
to 5 stupiit (0, 1, 2, 3, 4), pficemZ stupeti O je stav bez jakych-
koli projevi toxicity, stupetl 4 naopak predstavuje maximalni
toxicitu.

2.6. Statistika

Rovnomérné rozloZeni stratifika¢nich kritérii v randomizova-
nych ramenech bylo ové€fovano pomoci chi-square testu. Ana-
lyza preZiti (EFS, OS) byla provedena Kaplan-Meierovou ana-
lyzou se stanovenim medidnového Casu preZiti jako zékladniho
parametru. EFS je ve studii definovén jako doba od trans-
plantace do data prvniho relapsu (progrese onemocnéni).
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Tabulka 3: Lécebna odpovéd na indukci VAD a transplantacni lécbu.
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Tabulka 4: Srovnani vybranych prognosticky vyznamnych para-
metra v obou ramenech udrzovaci terapie.

Graf 1: Vyvoj celkového preziti(OS) a doby do relapsu onemocnéni
(EFS) u vSech pacienti.

1.0
M T freral (K1)

03

H

Ud

Ixihe g relapsu onemecnem | ETR1
oz
0o
Do 2 M A S¢ &0 0 &0

Waipe

Fawmrts - I'H-Jd.l:::-\."r-hll rl-rn:l':\.ll-ql;'l Mezpaze ™
I_I\.-n-r\..- - ] BTN Bl 1 | ' '-|i--l .'IJ.| s
Ihie AkRg R IM, [NE ’ L d_“u PR PR T
MPnazaa phed b IE 1 1o '_== s m..: Moanira dn . FEed
Alzaranphnd 1" D g (S Jinpt s g =eoai? A 1]}

| Myt welas bt A AU ERTIPE R
1200 et *HS 0 seh (RS Adihd 'H: ERI T R A
Ia ozt B T T T VR TPIPLINE. & TR K1)
Lemwvprabm- 510 ™ ) lass "™ ) Pl 7L Zdra
IFN- rameno udrZovaci 1é¢by interferon

IFN / DEX- rameno udrZovaci 1écby stiidave IFN a dexametazon
PBSCT-  autologni transplantace perifernich kmenovych bunéka

Tabulka 5: Toxicita stimulaé¢niho reZimu dle kriterii SWOG (soubor
151 pacientit).
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Tabulka 6: Toxicita myeloablativni chemoterapie dle kriterii SWOG
(soubor 151 pacienti).

Graf 2: Srovnani vyvoje doby do relapsu onemocnéni (EFS) v obou
ramenech udrzovaci 1écby.
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Relaps (progrese) onemocnéni jsou definovany protokolem
studie. OS je definovan jako doba od zahijeni 1é¢by do data
umrti pacienta. Srovnani ramen studie bude provedeno stan-
dardnim Log-rank testem. Optimalizace velikosti vzorku odpo-
vid4 témto statistickym testim (15). Hodnoceni toxicity, neZa-
doucich ti¢inkil v obou ramenech bylo provedeno sumarizujici
statistikou zaloZenou pfevazné na binarnich a ordinélnich zna-
cich (binomicky test, analyza kontingen¢nimi tabulkami, Fis-
hertiv exaktni test). Statistickd analyza byla provedena pomo-
ci software STATISTICA pro Windows (StatSoft , Inc., Tulsa
2000).

3. Vysledky

K datu 31. 8. 2001 bylo do klinické studie 4W pfijato celkem
212 pacientd, z nichZ 177 podstoupilo autologni transplantaci
a k blizsi analyze byla zpracovani data celkem 151 randomi-
zovanych pacientil, u kterych jiZ probiha udrZovaci 1écba.
7.212 zatazenych nemocnych ukoncilo ti¢ast na protokolu 15,6
% (33/212) ptedcasné jeste pted randomizaci. Z nich bylo 7,5
% (16/212) v pribéhu indukéni 16¢by, 4,2 % (8/212) po sti-
mulacni 16¢bé (cyklofosfamid + rstovy faktor G-CSF) a 3,8
% (8/212) béhem, nebo po provedené autologni transplantaci.
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Graf 3: Srovnani vyvoje celkového preziti (OS) v obou ramenech udr-
Zovaci 1écby.
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Celkem zemfelo od zahdjeni protokolu do randomizace po pro-
vedené autologni transplantaci 17 nemocnych, t.j 8 % z celku
(17/212). Mezi kli¢ovéa data patii ¢asnd peritransplantaéni mor-
talita do dne 100 (zahrnuje i nemocného umirajiciho az den
+129 v jasné souvislosti s transplantaci), kterd Cinila 2,35 %
(8/212). Tento tdaj je plné srovnatelny s nejvyspélejsimi své-
tovymi pracovisti. V priibéhu stimulacni 1é¢by zemielo 0,94
% nemocnych (2/212) a v prabéhu indukce VAD 4,7 %



nemocnych (I 10/ID 15). U 56 nemocnych byl zjistén relaps
¢i progrese onemocnéni (I 27/ID 29).

3.1. Lécebna odpoveéd

Kompletni remise byla dosaZena v 5 % po induk¢ni 16¢bé VAD
a v 6 % po provedeni autologni transplantace. Celkova léceb-
nd odpovéd vétsineZ PR (pokles M-Ig pod 50 % (ptivodni hod-
noty) byla pozorovéna u 80 % nemocnych po induk¢ni 16¢bé
a u 88% pfi hodnoceni 1 mésic po provedeni transplantace.
Hodnoceni 1é¢ebného efektu jednotlivych fazi chemoterapie
shrnuje tabulka 3. Z tabulky je patrné, jak se béhem jednotli-
vych cyklii chemoterapie zmen3uje procento pacientil bez
1é¢ebné odpovédi a narlistd pocet pacientli s remisi nebo CR.
Randomizace byla provddéna pravé pii nasazeni interferonu,
nebof obé skupiny nemocnych zahajuji udrzovaci 1écbu apli-
kaci interferonu. Tento systém randomizace a stratifikace
nemocnych umoZnil dosaZeni rovnovahy vybranych prognos-
ticky vyznamnych parametrti v obou ramenech studie, jak
dokladuje tabulka 4. Kromé& hrani¢niho rozdilu v hodnoté CRP
(p = 0,029) nebyl pozorovan statisticky vyznamny rozdil ani
mezi stratifikaénimi parametry, ani mezi sledovanymi poten-
ciondlnimi prognostickymi parametry.

3.2. Dlouhodobé parametry preziti

K dispozici jsou predb&Zna data z randomizovanych skupin
nemocnych. Ve skupiné I je zafazeno 77 nemocnych, ve sku-
piné ID je zatazeno 74 nemocnych. K 31. 8. 2001 jiZ zemfelo
celkem 25 nemocnych (I 10/ID 15) au 56 nemocnych byl zjis-
tén relaps Ci progrese onemocnéni (I 27/ID 29). Vyvoj doby
dorelapsu onemocnéni (EFS; event free survival), a vyvoj cel-
kového preZiti (OS, overall survival) u vSech nemocnych
zachycuje graf 1. Median EFS je pro celou skupinu 36 mési-
cl, hodnota celkové doby preZiti u 25 percentilu je 49,5 mési-
cl, medianu OS nebylo dosazeno. Srovnéni vyvoje EFS v obou
ramenech udrZovaci 1écby zachycuje graf 2 a srovnani vyvo-
je OS v obou ramenech udrZovaci 1écby ukazuje graf 3. Medi-
an EFS pro skupinu I je 42,7 mésice a pro skupinu ID 27,8
mésice. Podobné& 25 percentil pro OS je ul skupiny 55,9 mési-
ce a43,9 pro skupinu ID. Pfes jisty klinicky pomérné vyznam-
ny trend ve prospéch skupiny uZivajici interferon alfa jsme
nepozorovali Zadny statisticky vyznamny rozdil ani pro EFS
(p =0,593) ani pro dlouhodobé pieziti OS (p =0,316).

3.3. Tolerance lécby

V onkologii je vZdy tieba jasné definovat, jakymi komplika-
cemi je vykoupen lécebny efekt.

Tolerance chemoterapie VAD: pro potiebu studie bylo diive
zhodnoceno a publikovano 128 cykli VAD, aplikovanych 32
nemocnym (2, 12). Souhrné 1ze konstatovat, Ze pokud nedo-
§lo k smrticim komplikacim 1é¢by v pribéhu indukéni 1écby,
byla tolerance chemoterapie VAD velmi dobr4, incidence kom-
plikaci je nizkd, provazi zhruba 2,3 % aplikovanych cykli.
Jinak v8ak béhem induk¢ni 1é€by vypadlo z protokolu nejvice
nemocnych (7,5 %; 16/212) anejvice nemocnych rovnéz zem-
felo (4,7 %; 10/212). Nejcastéjsi davody amrti byla nahla smirt,
plicni embolizace, septicky stav a rezistence na onemocnéni
s termindlni rychlou progresi. Tato ¢4st 1é¢ebného protokolu
byla nejrizikovéjsi. Onemocnéni je zpravidla plné rozvinuté,
nemocny je zatiZzen chemoterapii, kanylaci centrdlni Zily ahor-
mondln{ terapii.

Tolerance stimulaéni chemoterapie (cyklofosfamid 5,0 g/m?):
toxicita stimula¢ni 1é¢by dle kriterii SWOG je shrnuta v tabul-
ce 5. Primérny interval od podani cyklofosfamidu do opétov-
ného vzestupu poctu leukocytli nad 1,0 x 109/1 trval 10,4 dne
(8 aZ13 dn). U jedné nemocné vzniklo intrakranidlni krvace-
ni pfi trombocytopenii, takZe nemocnd byla vyfazena z proto-
kolu. Nemocn4 Zije, je omezené mobilni a pokracuje paliativ-
ni lécba. Pokud jde o vyskyt infek¢nich komplikaci, 1ze shrnout
Ze asi 1/3 nemocnych byla afebrilnich, bez klinickych zndmek

infekce, bez vyraznéjSich komplikaci. Zbyvajici 2/3 pacientil
vyZadovalo parenterdlni antibiotickou 1é¢bu. Ve vSech ptipa-
dech, kromé jednoho, doSlo po antimikrobidlni terapii béhem
nékolika dnt k regresi znamek infekce a tstupu teplot. U dvou
nemocnych doslo k umrti. Prvni z nich byl vysoce rizikovy
nemocny nereagujici nainduk¢ni 1lé¢bu VAD s anamnesou téZ-
ké, Zivot ohroZujici bronchopneumonie v pribéhu tietiho cyk-
Iu chemoterapie VAD. Po podéni cyklofosfamidu doSlo v prii-
béhu neutropenie k prudkému rozvoji pseudomonidové
infekce s vyvojem Sokového stavu béhem 24 hodin a nasled-
nému dmrti. AZ zpétné jsme zjistili, Ze vstupni dvojkombina-
ce antibiotik (Augmentin — Netromycin) podana pfi prvni
horecce nebyla na tento typ pseudomonddy citlivd. Ostatni
nezadouci projevy pii pouZiti vysoké davky cyklofosfamidu
nebyly ve vétSing piipadl zavazné.

Tolerance vysokodivkovaného melfalanu (200 mg/m?2):
Toxicita vysoké davky melfalanu je uvedena v tabulce 6. Po
podéni vysokodavkované chemoterapie jsou pacienti pfede-
v8im ohroZeni infek¢nimi komplikacemi v obdobi neutrope-
nie a ddle pfechodnym poskozenim sliznic vlivem melfala-
nu (mukozitidou). Po aplikaci melfalanu leukocyty postupné
klesaly, po kratkém intervalu leukopenie primérné za 12 dni
(8 - 16 dni) od podéni melfalanu zacne jejich pocet dosaho-
vat hodnoty > 1,0 x 10%/1. Primé&rn4 doba trvan{ leukopenie
pod 1x10%1 po podani melfalanu byla 6 dni. Primérné za 13
dni (0 - 25 dnli) od podéani melfalanu dosahuji trombocyty
opét poétu > 50 x 10%/1. Nejzavazngjsim neziadoucim G&in-
kem uvedené davky melfalanu je poSkozeni sliznic - muko-
zitida, jejiz vyskyt je individudlni. Vice neZ 1/4 nemocnych
(28%) bylo v potransplanta¢nim obdobi bez projevit muko-
zitidy a celkem 74 % nemocnych (112/151) mélo stupeii
mukozitidy < neZ st. II dle SWOG. U 12 % nemocnych se
rozvinula mukozitida 4. stupné, vyZzadujici po nékolik dni
podavéani kompletni parenterdlni vyZivy typu ,,All in
One“a parenterdlni aplikaci analgetik. Kromé& souvisejici
gastroenteralni toxicity (st. 3 a 4 u 17 % nemocnych) byly
ostatni toxické projevy minimélni. Zavaznou a fatalni kom-
plikaci byla v literatufe vyjime¢né popisovana neurotoxici-
ta CNS v souvislosti s poddnim melfalanu. U jednoho nemoc-
ného se 5. den po podani melfalanu zacal progresivné
zhorSovat stav védomi s vyvojem komatozniho stavu a nut-
nosti fizené ventilace. Nasledujici komplikace a soucasna
progrese zdkladniho onemocnéni vedly k umrti 93. den od
provedeni tranpslantace. Méné zavaznd komplikace byla
indukce téZkého depresivniho stavu, ktery jen pozvolna ustu-
poval a nemocné musela byt vyfazena z protokolu aniZ by
zahdjila udrZovaci lécbu.

Tolerance udrzovacilécby: O toleranci udrzovaci 1é¢by bylo
podrobné referovéno jiz dfive (3). Davky interferonu poda-
vané ve studii nebyly vysoké (3x tydné 3 MU IFN s.c.). Tuto
davku dlouhodobé uZivalo bez redukce 80 % nemocnych
(121/151). U 20 % (30/151) nemocnych bylo nutné reduko-
vat davku IFN, a to ve vétSin€ pfipadt na 2 x tydné 3 MU IFN
s.c. (redukce 0 33 %). VétSina nemocnych udévala typické
chiipkové pfiznaky prvni 2-3 tydny po nasazeni IFN. U dexa-
metazonu nejméné 1/3 nemocnych udévala pti jeho podava-
ni neklid, nervozitu ¢i excitovanost s naslednou vleklou tinav-
nosti a maldtnosti ihned po vysazeni dexametazonu. Redukce
davky dexametazonu byla vSak nezbytnd pouze u malého
poctu nemocnych (5%). Celkem 10 % nemocnych (15/151)
predcasné ukoncilo udrZovaci 1é¢bu pro vazné nezadouci uc€in-
ky, ptficemz divodem pferuSeni byl 12 x IFN a 3 x DEX. Vycet
davodi preruseni je nésledujici (v zavorce uvedeno zda pri-
¢inou preruSeni byl IFN nebo dexametazon): 2 x hematolo-
gicka toxicita (IFN), 1 x hypotyreosa (IFN), 2 x neurologic-
ké komplikace (IFN), 2 x koZni toxicita (1x IFN a 1x DEX),
2 x psychické komplikace (IFN), 1 x infek¢ni komplikace
(DEX), 1 x nechutenstvi (IFN), 3 x bolesti kloubt a svali,
zimnice, tfesavky (IFN), 1 x odmitnuti pokracovani 1écby
(DEX).

KLINICKA ONKOLOGIE SUPLEMENT 2002 25



4. Diskuse

Redukce poctu myelomovych bun€k chemoterapii VAD
andsledné podani vysokych dévek cytostatik s podporou auto-
logni transplantace krvetvorné tkiné, spolu s udrzovaci lécbou
interferonem alfa a podpirnou lé¢bou dostate¢nymi davkami
bisfosfonatil je povaZovan za standardni 1é¢ebny postup prv-
ni volby pro v§echny vhodné nemocné s mnohocetnym mye-
lomem (4, 6, 13).

V naSem souboru pacientl po prvnich zpravach o pribéhu stu-
die (1, 11) mGZeme i ve ¢tvrté analyze dat povrdit dobrou sen-
zitivitu onemocnéni na lé¢bu (80 % lécebnych odpovédi po
VAD; 87 % po transplantaci). Tolerance 1é¢by je ve studii
4W v souladu se zkuSenostmi jinych center, nicméné pocet
vyfazenych nemocnych v prib&hu 1écby VAD byl prekvapi-
vym a zlstal podobny v priabéhu celé studie. Stimula¢ni reZim
byl pfiméfené toxicky, ale 1é¢ebné se jeho zafazeni nijak zv14st
neprojevilo pravdépodobné diky dobré senzitivité onemocné-
néni a vysokému procentu lé¢ebnych odpovédi jiZ po terapii
VAD. Sbér $t€pu byl umoznén u drtivé vétSiny 98% nemoc-
nych (149/151) stejné jako kompletni ptihojeni St€pu. Toxici-
ta myeloablativniho reZimu byla vesmés v souladu s oekava-
nim. Peritransplanta¢ni mortalita zahrnovala dva necekané
stavy (ovlivnéni CNS; srde¢ni zéstava). Ostatni neZadouci
ucinky vysokodavkované chemoterapie v naSem souboru jsou
také srovnatelné s jinymi soubory se stejnym transplantaénim
rezimem (5, 10). I kvalita Zivota byla zpravidla uspokojiva
a diky neproblémové transplantaci a zklidnéni onemocnéni se
fada nemocnych dostdvala do dobré kondice kolem tietiho
mésice po provedené transplantaci, a to pfes zahdjenou udr-
Zovaci 1écbu.

Zajimavym zji§ténim byla analyza pfi¢in a Cetnosti vyfazeni
nemocnych v jednotlivych fazich 1écby dle protokolu studie
4W. Jde o diileZitou analyzu, nebot etnd odstoupeni nemoc-
nych ze studie miiZe limitovat vyznam studie i vlastni 1écby
a netinosné prodlouZit dobu nabirdni nemocnych do studie.
V analyzovaném souboru odstoupilo z vaZnych diivodi ze stu-
die do provedeni randomizace celkem 15,6 % (33/212) nemoc-
nych. K nejcéetnéj§imu vyfazeni nemocnych ve studii 4W doslo
v pribéhu induk¢ni 1€¢by, na kterou pfipada téméf polovina
vyfazenych nemocnych (7,5 %; 16/212). Nejcast&jsi pficinou
je umrti pro embolizaci do plic nebo jinou nahlou smrt blize
neurcenou a také imrti pro infek¢ni komplikace pfi rezistent-
nim onemocnéni. Z komplikaci pfi reZimu VAD rovnéZ vyni-
ka vyznamna celkové Cetnost trombotickych komplikaci (hlu-
boké Zilni trombdzy nebo plicni embolizace), coZ je v soucasné
dobé pfedmétem analyzy s cilem nalezeni ticinného a klinic-
ky schtidného profylaktického opatieni. Dle dfive hodnoce-
ného dotazniku kvality Zivota a toxicity provedeného pilotné
u 53 nemocnych s udrZovacilé¢bou vyplynulo, Ze vysoké dav-
ky dexametazonu jsou vnimény pomérné negativn€ a ovliv-
fuji vyznamné kvalitu Zivota, tfebaZe jsou nemocni ochotni
tuto 1é¢bu podstupovat a 1é¢bu zpravidla nepterusuji. Rovnéz
jiz v dfive publikované analyze dat by nemocni uZivajici kom-
binovany reZim dali pfednost zavedené kombinované 1é¢bé
IFN/DEX jen v 33% ptipadl. Vice neZz 25 % pacientl by si
pralo radéji dlouhodobé podavani samotného IFN a jen 15 %
podavani samotného dexametazonu.

Mezi klicové vysledky studie patii analyzy intervali dlouho-
dobého preziti, které jsou kvalitni a pfinejmensim srovnatel-
né s jinymi studiemi. Pfes 75 % nemocnych Zije od zah4jeni
1écby déle neZ 4 roky a medianu celkového preZiti nebylo jes-
t€ dosazeno. Tento interval bude délkou sledovani jeSté naby-
vat nakvalit€. Zd4 se, Ze nemocni, ktefi dokonci lécebny postup
zakonceny autologni transplantaci, maji velkou nadé&ji na dlou-
hodobé pteziti. Ddle uvedend moZnost velmi uc¢inného pouZi-
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ti retransplantace s naslednym pod4dnim nékterého z dostup-
nych experimentdlnich 1éki pii progresi ¢i relapsu onemoc-
néni nabizi nemocnym dlouhodoby program s ambicemi na
vice nez 20 % Sanci preZiti v 10 letech, coZ je nejméné 2 x vice
neZ pfi pouZiti konvenc¢ni 1écby. Pies fadu nedokoncenych stu-
dii se zd4, Ze autologni transplantace nasla své pevné misto
v 1é¢bé mnohocetného myelomu a induk¢ni ¢ast 1é¢by s nim
bude vzdy pocitat jakoZto optimalnim postupem k minimali-
zaci nadorové masy pied zah4jenim udrZovaci 1é¢by zamére-
né na vytvoreni a udrZeni stavu chronické faze onemocnéni.

5. Zavér

Pouziti vysokoddvkované chemoterapie s podporou autolog-
nich perifernich bun€k se u nemocnych s mnohocetnym mye-
lomem povaZuje za standardni postup, ktery nabizi velkému
poctu nemocnych lepsi perspektivu na dlouhodobé preZiti nez
standardni 1écba. Navic je tato terapie velmi dobfe snidSena
a schiidnd i pro nemocné do 65 let.

Jednim z il Ceské myelomové skupiny je nabidnout tuto 16¢-
bu vhodnym nemocnym s mnohocetnym myelomem v Ceské
republice. Tento cil se diky nevSedni spolupraci 32 onkolo-
gickych center a 4 transplantacnich center dafi velmi dobie
napliiovat. Od zahdjeni studie uplynulo 6 let a ndbér nemoc-
nych byl ukoncen. Vlastni vysledky transplantaci na vSech
zuCastnénych transplantacnich centrech snesou srovnéni
s vysledky standardnich svétovych pracovist. Hlavni myslen-
ka randomiza¢niho modelu srovnévajici rizné typy udrZova-
ci Iécby se s odstupem 6 let od vytvoreni protokolu studie jevi
jako stale akutdlni téma pro zkoumadni. V roce 1998 byla pub-
likovana vyznamna studie potvrzujici vyhodnost kombinova-
né udrZovaci 1é¢by inteferon-kortikoid podané po standardni
16¢beé (14). V této dobé je studie 4W ve svété nejveét§im sou-
borem nemocnych s takto postavenym vyzkumnym tkolem
v potransplanta¢nim obdobi. Interni analyza dat planovana
v srpnu 2002 ukaze, zda budeme schopni pozorovat néjaké sta-
tistické rozdily v obou randomizovanych skupinach. I kdyz
tomu tak nebude, jsou celkové vysledky této klinické studie
velmi dobré s medidnem doby do relapsu kolem 4,5 roku
a dlouhodobym preZitim u vice neZ 75 % nemocnych déle nez
4,2 roku. Bezpecnost a také rychlost provedeni celého 1éceb-
ného planu a dobré vysledky u celého souboru nemocnych jen
potvrzuji GispéSnost a spravnost zafazeni autologni transplan-
tace jako léc¢ebné strategie prvni volby pro vSechny vhodné
nemocné.

Organizitofi studie dékuji v§em spolupracovnikiim a spolu-
organizatorim studie 4W. Soucasné vas prosime o pokraco-
vani spoluprice tak, aby cili studie i Ceské myelomové sku-
piny bylo plné dosaZeno. Kli¢ovym je dlouhodobé a pravidelné
sledovéni nemocnych po dvou mésich tak, aby jednotlivé inter-
valy mohly byt presné zméfeny. RovnéZ moZnost retrans-
plantace umociiuje silu protokolu a nabizi nemocnym nemé-
né ucinnou lé¢bu pfi nové aktivité onemocnéni. Rovnéz
vyzyvame a prosime o spolupraci na nové studii i ostatni 1éka-
fe v nasirepublice, ktefi n4m mohou pomoci a zatim tak nemé-
1i ptileZitost ucinit.

6. Podékovani

Zv1astni podékovani patii Mgr. A. Svobodnikovi a Dr. L. Dus-
kovi z Centra biostatiky a analyz Lékaiské fakulty Pfirodové-
decké fakulty MU v Brné za statistické zpracovani dat a jejich
kolegovi Mgr. L. DoleZalovi za vytvoreni a péci o specidlni
pocitacovou databdzi sbéru dat pro klinickou studii 4W. Vel-
ké podékovani patfi rovnéZ firmé Schering-Plough, jejiz
pomoc vyrazné prispéla k administrativnimu a organiza¢nimu
zvladnuti celého projetku.
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Kniha manzelské dvojice hlavnich editorti vénuje 539 stran
nejen mnohocetnému myelomu, ale rovnéZz dal§im typtim
monoklonalnich gamapatii. Znalce pfedné zaujme velmi kva-
litni vybér tymu 54 ve svété prevazné respektovanych odbor-
nikd a prehlednost, s jakou je kniha sestavena. Ctyfi zakladni
¢asti (Biologie, Klinické aspekty, VySetfovéani, Lécba, Jind
onemocnéni) jsou dédle velmi prakticky roz¢lenény na jednot-
livé kapitoly. Kvalitni vazba, kiidovy papir a mnoZstvi barev-
nych publikaci Ize povaZovat za standard, pod ktery by lon-
dynské nakladatelstvi Martin Dunitz nemohlo jit. Na cenu
poblikace 85 liber je potfeba si zvyknout a knihu opravdu chtit.
Po piecteni knihy mohu fici, Ze kniha je cenna pravé svoji pie-
hlednosti a jednoduchosti. Rada kapitol jen jednodu$e shrnu-
je jiz znamé véci, jak je povinnosti vyCerpavajici knihy. Snad
jde knize vytknout ur¢itou nehomogennost textu souvisejici
s mnoZstvim spoluautort a skutec¢nosti, Ze jde o prvni vydéani
této knihy. Lze poznat, Ze editofi v nékolika pfipadech zabu-
dovali do textu i své komentafe a nazory, které myslim text
obohacuji. Velmi dobfe a s vhodnym kritickym pohledem jsou
zpracovany kapitoly vénované vysokodavkované chemotera-
pii, respektive autolognim transplantacim. Velmi kvalitné zpra-
covand kapitola molekularni biologie a kapitola o cytogene-
tickych abnormalitidch obsahuje i cenné poznamky vysvétlujici
vztahy specializovanych vySetieni ke klinické ¢asti proble-
matiky. Kapitoly s nejnovéjSimi poznatky z oblasti mikro-
prostedi myelomovych bunék a souvisejicimi vyvoji novych
perspektivnich 1é¢iv vyrazn€ pfispivaji ke kvalit€ knihy.
Lze ¥ici, Ze editofi splnili cil, ktery si v tivodu stanovili — pfed-
loZit odborné vetejnosti uceleny piehled souc¢asnych znalosti
o mnohocetném myelomu urceny pro vSechny 1ékai'ské speci-
alisty. Nezbyva neZ se téSit na jesté kvalitnéjsi reedici.
Roman Hdjek
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VYSLEDKY LECBY MNOHOCETNEHO MYELOMU VE VYCHODOCESKEM REGIONU V OBDOBI 1997-2001

THE RESULTS OF MULTIPLE MYELOMA THERAPY AT EAST BOHEMIAN REGION IN THE PERIOD
1997-2001

MAISNAR V., KMONICEK M., ZAK P., JEBAVY L., VOGLOVA J., MALY J.
II. INTERNI KLINIKA — ODDELENI KLINICKE HEMATOLOGIE, FN HRADEC KRALOVE

Souhrn: Mnohoc¢etny myelom je jednou z nej¢astéjSich hematologickych malignit. Na nagem oddéleni je ro¢né diagnostikovano asi 20 piipadt toho-
to onemocnéni, z toho pfiblizné€ polovina je 1é¢ena vysokoddvkovymi reZimy chemoterapie s podporou regenerace krvetvorby podanim perifernich
kmenovych bunék. Sdéleni shrnuje vysledky 1é¢by 122 nemocnych s MM léc¢enych na OKH v rozmezi let 1997-2001. PfestoZe nejsou obé rozdilné
lé¢ené skupiny nemocnych navzajem zcela srovnatelné, i nase vysledky svédci pro zlepSeni 1é¢ebného efektu pii pouZiti vysokodavkovych postupt
chemoterapie s podporou PKB. U vétsi ¢asti takto lé¢enych nemocnych dochdzi soucasné i k vyznamnému zlepSeni kvality Zivota. Tento 1é¢ebny postup
je dnes piistupny i skupiné nemocnych star§ich 65 let, coZ potvrzuji i naSe zkuSenosti a velmi dobré vysledky pfi pouziti rezimu MEL100 u nékolika
naSich nemocnych.

Klicova slova: Mnohocetny myelom — Lé¢ba — Transplantace — Vysledky

Summary: Multiple myeloma ranks among the most often haematologic malignancies. Annually we diagnose about 20 cases of multiple myeloma on
our department, one half of them is treated by high dose chemotherapy regimen with support of peripheral blood stem cells. We present the results of
multiple myeloma therapy on our department in the period 1997-2001. Although the both different cured group of patients are not one another totally
comparable, also our results witness for therapeutic effect improvement at using high dose chemotherapy regimen with support of PBSC. This treatment
modality leads to significant improvement quality of life near majority this way treated patients. We can so cure also the patient older 65 years as bear

witness to our experience and very good results while using regime MEL100 at few our patients.

Key words: Multiple myeloma — Therapy — Transplantation — Results

Uvod

Mnohocetny myelom (MM) je jednou z nejcastéjSich hema-
tologickych malignit. Jeho 1écba prodélala v poslednich 10
letech vyznamné zmény (1,14,15,18,28). Lécebnou metodou
volby nemocnych s MM do 65 let se na fadé pracovist stala
vysokodavkova chemoterapie s naslednou obnovou krvetvor-
by pomoci pfevodu autolognich kmenovych bunék resp. kost-
ni dien€ (3,5,6,7).

Na Oddéleni klinické hematologie (OKH) FN v Hradci Kra-
lové je ro¢né diagnostikovano asi 20 ptipadii onemocnéni MM,
z toho ptibliZzn€ polovina je 1é¢ena vysokodavkovymi reZimy
chemoterapie s podporou regenerace krvetvorby podanim peri-
fernich kmenovych bunék (PKB)(4,6,22,27). Sdéleni podava
prehled vysledka 1é¢by nemocnych s MM, ktefi byli na naSem
pracovisti 1éCeni v rozmezi let 1997-2001.

Soubor nemocnych a pouzité metody

Ve sledovaném obdobi bylo na OKH léceno celkem 122
nemocnych splitujicich SWOG diagnosticka kritéria mnoho-
¢etného myelomu (11,12). Z nich prakticky polovina—60 (49,2
%), byla 1écena vysokoddvkovymi postupy v prvnim piistu-
pu, vétSinou za vyuZiti tzv. tandemové transplantace PKB po
pfipravném reZimu MEL200 (Melfalan 200 mg/mz)(5,6). u7
nemocnych star§ich 65 let byl pouZit pfipravny reZim MEL100
(Melfalan 100 mg/m?) zvoleny na zakladg slibnych literarnich
odkazl zejména italskych autort (20,22,25). U 8 nemocnych
s pokrocilou a prognosticky nepfiznivou formou onemocnéni
resp. u ¢asti z nich jako zdchranné 1é¢ba byl po predchozi auto-
logni transplantaci PKB pouZit nemyeloablativni reZim (nejc.
Flu-Cy) s ndslednym podanim alogenniho §t€pu od shodného
sourozence (14,27). Zbyvajici nemocni— 62 (50,8 %) byli 1éCe-
ni riznymi reZimy konven¢ni chemoterapie (MP, VCMP, pii-
padné¢ VAD — Adriamycin, Cyclofosfamid, Dexametazon,
Melfalan, Prednison, Vinkristin)(1,2,15). Zakladni charakte-
ristiky obou zdkladnich skupin sledovaného souboru nemoc-
nych jsou pehledné uvedeny v tabulce €. 1.

K vyhodnoceni dspéSnosti jednotlivych 1é¢ebnych postupit
bylo vyuZito kfivek pfeZivéni s pouZitim matematického mode-
lu Kaplana a Meiera, medidn pfeZivani byl odecCten graficky
(17). V ptipadég, Ze nebylo medidnu pieZiti zatim dosaZeno,
byla vypoctena primérna délka ptezivani vyjadiend v mési-
cich, vymezena dobou od stanoveni diagn6zy MM do tmrti.
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Vysledky

Ve skupin€ nemocnych 1é¢enych reZimy konvenéni chemo-
terapie bylo dosaZeno 4 CR (6,5 %), 7 VGPR (11,3 %), 26
PR (41,9 %), 12 MR (19,4%), 11 SD (17,7 %) a 2 PD (3,2%)
(CR —kompletni remise, PP - paraprotein = 0 pfi pouZiti imu-
nofixace; VGPR - velmi dobra parciélni remise, PP < 10 %
vstupni hodnoty; PR — parcidlni remise, PP < 50 %; MR —
minimalni odpovéd, PP <75 %; SD — stabilni onemocnéni,
PP =75-125 %; PD — progrese onemocnéni, PP > 125 %)(21).
K terminu 1. 5. 2002 pfeZivd po konvencni 16¢bé 45,2 %
nemocnych, v této skupiné nemocnych jizZ bylo dosaZeno
medidnu pfeZiti - 43 mésici. U nemocnych lécenych vyso-
kodavkovymi rezimy bylo dosazeno 17 CR (28,3 %), 12
VGPR (20,0 %), 23 PR (38,3 %), 2 MR (3,3 %) a 4 SD (6,6
%). Po vysokodavkové chemoterapii dosud Zije 76,7 %
nemocnych, jejichZz praimérné délka preZiti je 38,5 mésice.
Do dne +100 od provedeni transplantace zemieli 3 nemocni
(5 %), z toho 2 nemocni byli po 1. autologni transplantaci a 1
nemocny po klasické alogenni transplantaci provedené pro
relaps onemocnéni po pfedchozi tandemové autologni trans-
plantaci PKB. Prehledné shrnuti dosaZenych vysledku 1é¢by
u sledovaného souboru nemocnych je obsahem tabulky ¢. 2,

Tabulka €. 1. Zakladni charakteristiky sledovaného souboru nemocnych.

Typléchy chemoterapic | chemotetapie
Muzi/zeny 23/39 30/30
O vék 67 £ 9,1 roku 55+ 7,4 roku
O pocet MM bunék v KD 25%£19,2 % 29+18,5%
[ vstupni koncentrace PP 34,1+19,74 g/l 36,6 £ 25,05 g/l

Stadium onemocnéni

24x IIA, 2x 1IB,
28x IIIA, 8x I1IB

33x IIA, 2x 1IB,
23x ITIA, 2x I1IB

Typ PP

25x 1gG kappa
15x IgG lambda
11x IgA kappa
3x IgA lambda
1x IgD lambda
5x kappa-free
2x lambda-free

33x IgG kappa
13x IgG lambda
6x IgA kappa
1x IgA lambda
3x kappa-free
2x lambda-free
2x nesecernujici

Vysvétlivky: MM ... myelomové, KD ... kostni dfefi, PP... paraprotein




Tabulka ¢. 2. Piehledné shrnuti vysledki 1é¢by u sledovaného sou-
boru nemocnych.

5x Konvencni Vysokodévkova

Typ 1écby chemoterapie chemoterapie
0 pocet MM bunék po 1é¢bé 7+8,1% 2+1,6%
U koncentrace PP po 1é¢bé 15,1 £13,06 g/l 8,6+ 11,80 g/l
0 preziti k 1.5.2002 43 mésicu 38,5 mésicu
K 1.5.2002 zZije 28/62 =452 % 46/60 = 76,7 %
4x CR (6,5 %) 17x CR (28,3 %)
15x VGPR (24,2 %) | 19x VGPR (31,7 %)

DosaZeny 18x PR (29 %) 18x PR (30 %)
lécebny efekt 12x MR (19,4 %) 2x MR (3,3 %)
11x SD (17,7 %) 2x SD (3,3 %)

2x PD (3,2 %) 2x amrti (3,3 %)

Vysvétlivky: MM ... myelomové, PP ... paraprotein

Graf ¢. 1. KFivky prezivani obou zakladnich skupin sledovaného sou-
boru nemocnych.
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v grafu €. 1 jsou zobrazeny kfivky pfeZivani obou rozdilné
1éCenych skupin nemocnych.

Malé pocty nemocnych lé¢enych reZimy MEL100 a nemye-
loablativni alogenni transplantaci PKB nedovoluji vysloveni
jednoznacnych statistickych zavérl stran srovnani Gspésnosti
téchto postupti s klasickou autologni transplantaci, kterou byla
léCena ve skupiné vysokoddvkové chemoterapie vétSina
nemocnych — 45 (75 %). Nadéjné jsou ale zejména vysledky
dosaZzené rezimem MEL100 ve skupin€ nemocnych mezi 65-
75 lety, kdyz timto postupem bylo dosaZeno 1 CR (14,3 %), 2

VGPR a4 PR. K 1.5.2002 dosud Zije vSech 7 takto 1écenych
nemocnych a jejich primérné délka preZiti od stanoveni dia-
gnézy je jiz 41 mésica.

Diskuse

Vysledky 1é¢by dosaZené u naSich nemocnych s MM ve sle-
dovaném obdobi odpovidaji literarnim ddajim (1,2,3,4,5).
PtestoZe nejsou obé rozdilné 1é¢ené skupiny nemocnych (kon-
vencni x vysokoddvkové postupy chemoterapie) navzijem
zcela srovnatelné, zejména co se tyCe véku, i naSe vysledky
sv€dci pro zlepSeni lécebného efektu pfi pouZziti vysokodav-
kovych postupti chemoterapie s podporou PKB (5,6,8,10,25).
Nezanedbatelnym faktem je i skuteCnost, Ze po vysokodav-
kovych postupech s nislednou autologni transplantaci kme-
novych bunék dochézi u véts§iny nemocnych k zlepSeni kva-
lity jejich Zivota diky vyS$Simu procentu dosazenych
CR+VGPR+PR ve srovnéni s konvencni chemoterapii. V sou-
vislosti s vysokoddvkovou 1é¢bou MM je popisovidna moz-
nost dosaZeni CR aZ u 40 % takto 1éCenych nemocnych
(5,6,10), timto postupem se daii prodlouZit primérnou délku
preZiti oproti konvencni chemoterapii o 10-16 mésici. Tento
1éCebny postup je dnes piistupny i skupiné nemocnych star-
Sich 65 let (20,22), coZ potvrzuji i nase zkuSenosti a velmi
dobré vysledky pfi pouziti reZimu MEL100 u nékolika naSich
nemocnych. BohuZzel ani vysokoddvkova chemoterapie ale
nevede k trvalému vyléfeni nemocnych s MM a prakticky
u vSech lze ocekdvat relaps onemocnéni v rizném casovém
odstupu od provedeni transplantace. Ale i ve skupiné nemoc-
nych lécenych konvencni chemoterapii se vysledky zlepsily
oproti historicky uvadénym literdrnim idajim, a to diky zave-
deni novych podptrnych lé¢ebnych opatfeni (zejména poda-
vani bisfosfonati) (1,2,9,28).

Dosud problematickym lé¢ebnym postupem u MM je pouZiti
nemyeloablativnich reZimli chemoterapie s naslednym podé-
nim alogenniho Stépu (4,14,27). ProtoZe je tento postup zatim
spojen s vyS$8im rizikem komplikaci, které mohou vést k pod-
statnému zhorSeni kvality Zivota event. i ¢asnému Umrti
nemocného, mél by zatim tento postup zlstat rezervovan pro
rizikové nemocné s pfitomnosti n€kolika nepfiznivych pro-
gnostickych faktorti (mlady vék, vysoky beta,-mikroglobulin,
labeling index a prognosticky vyznamné cytogenetické zmé-
ny) (13,24,29,30). Dalsi zlepSeni vysledki 1é¢by u mnohocet-
ného myelomu Ize v ptiStich letech o¢ekavat zejména od zlep-
Seni udrzovacich 1é€ebnych postupl po vysoddvkove 16€be.
Probihaji studie s vyuZzitim cyklickych reZimt chemoterapie,
1€kt ovliviiujicich angiogenezu a riznych postupil imunote-
rapie (1,16,19,23,26). Pfevratnym objevem v blizké budouc-
nosti by se mohlo stat nalezeni 1é¢ebn€ vyuZitelné specifické
protilatky proti myelomovym buiikdm, tedy obdoby protilat-
ky antiCD20 zndmé z 1é¢by lymfoma.
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DIAGNOSTICKE A LECEBNE POSTUPY
UMALIGNICH CHOROB

ZDENEK ADAM, JIRI VORLICEK, JIRI VANICEK a kolektiv.
Vydala GRADA Publishing, spol. s r.o., Praha, Cesk4 republika,
v roce 2002. Pocet stran 604, ndklad ani cena nejsou uvedeny.

Kniha, na prvni pohled o velkém rozsahu 604 s. je vénovéna, jak
jiZ sdm nadpis tikd, hlavné pfiznakiim, ale zejména diagnostic-
kym a 1é¢ebnym postuptim u malignich chorob. Je viak neuvéfi-
telné, Ze se do jejiho rozsahu podafilo vloZit i zaklady epidemio-
logie a systematicky i etiologie probiranych nadort a jejich skupin.
Jinym moZnym ndzvem charakterizujicim tuto knihu by pak moh-
la byt ,, Specidini klinickd onkologie *.
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Autorsky se na pripravé rukopisu knihy se podilelo témér 90
odborniku. Po piecteni knihy v§ak mohu fici, Ze kniha je i pfes to
pséna srozumitelnou jednoduchou feci. Jednotnost formélni tipra-
vy a vétsinou i slohu svéd¢i o velké préci hlavnich editort, ktefi
zfejmé preformulovali pfispévky jednotlivych spoluautort do
homogenniho a eduka¢né velmi pfehledného stylu. Lze tak fici,
Ze editofi splnili cil, ktefi si tivodu stanovili - napsat knihu urce-
nou a uZitecnou pro vSechny lékate, ktefi se setkdvaji s maligni-
mi nemocemi.

UZite¢né informace v ni najdou lékafi prvni linie, nebot na nich
je, aby diky zde prohloubené a systematicky moderné rozsifené
teoretické znalosti pfiznak jednotlivych malignich chorob nemoc
vcas diagnostikovali.

Nicméné velmi uZitecné a pro kaZdodenni praxi dileZité infor-
maci v ni najdou i v8ichni Iékafi, ktefi jako specialisté 1é¢i nemoc-
né se zhoubnymi nadory. Pro né je kniha Diagnostické a lécebné
postupy u malignich chorob v ¢eském jazyce nesporné nejobsih-
lejsi publikaci o 1é¢b€ malignich chorob, nebot tomuto tématu
(praktické 16¢be) se vénuje od prvni do posledni stranky.

Novou formou, kterad zatim v ¢eské onkologické literatufe neni
béZn4, je definovani soucasné standardni, neboli nejlepsi dostup-
né 1écby (best available standard anglické literatury). Autofi jed-
notlivych kapitol se ve svym formulacich opiraji o pfehled publi-
kované literatury a o publikovana 1é¢ebnd doporuceni Evropské
a Americké onkologické spole¢nosti (ESMO a NCCN guideli-
nes), kterd pomérné pfesné definuji co 1ze povaZovat v soucas-
nosti za nejlepsi dostupnou standardni 1é¢bu. Definovéni opti-
malnich 1é¢ebnych postupli z pohledu roku 2001 a 2002 je
jednoznacné nejvétsim kladem této knihy a snad i diivodem, pro¢
by ji mél mit kazdy lékar, ktery m4 na starosti pacienty s malig-
nimi chorobami. Obdobna doporuceni pro lécbu nelze zatim najit
v Z4dné dalsi ¢eské literatufe.

Dal$im vyraznym piinosem této knihy je, Ze obsahuje preklad
posledni verze WHO klasifikace hematoonkologickych onemoc-
néni, kterou Svétova zdravotnickd organizace vydala v roce 2001.
Do té doby byly v naSem odborném tisku publikovény pouze navr-
hy REAL a WHO Klasifikace.

Za velky klad knihy povaZuji i velmi koncizné napsané obecnéj-
$i kapitoly o onkologické prevenci, informac¢nich zdrojich, 16¢bé
infekci u onkologickych pacientl a v neposledni fad€ prehlednou
kapitolu o problematice transplantace krvetvornych bunék.

Z pohledu morfologa v§ak musim konstatovat, Ze ¢asti pojedna-
vajici o histologické klasifikaci - typingu a zejména gradingu -
jednotlivych niddori jsou vétSinou rimcové a proto nékdy az pfi-
1i§ stru¢né. Jednoznac¢né bych autorim doporucil intenzivné;si
spolupraci s morfology pfi pfipravé piipadného dal§iho vydani.
Posledni pfipominka v8ak nic neméni na mam nézoru, Ze knihu
Diagnostické a 1é¢ebné postupy u malignich chorob by mél mit
kazdy lékar poskytujici onkologickou péci, ¢i diagnostikujici a pro
1é¢bu klasifikujici zhoubné nadory.

Prof. MUDr. Ale§ Rejthar, CSc.



RETRANSPLANTACE UNEMOCNYCH S MNOHOCETNYM MYELOMEM (MM) RELABUJICIM PO PRVNI
AUTOLOGNI TRANSPLANTACI (PILOTNI STUDIE CMG)

RETRANSPLANTATION IN PATIENTS WITH MULTIPLE MYELOMA (MM) RELAPSING AFTER
THE FIRST AUTOLOGOUS TRANSPLANTATION (A PILOT STUDY OF CZECH MYELOMA GROUP)

KRIVANOVA A.‘i HAJEK R.!, ADAM Z.!, KREJCI M.}, BUCHLER T.!, SCUDLA V.2, BACOVSKY J.2, VYTRASOVA M.2, KOZA V.3,
SCHUTZOVA M.3, SVOBODNIK A.*, MAYER J.}, VORLICEK J.!
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4CENTRUM BIOSTATISTIKY A ANALYZ LEKARSKE A PRIRODOVEDECKE FAKULTY MU V BRNE

Souhrn: Podklady: V soucasnosti je vyuzivana v 1écbé MM predevsim strategie autologni transplantace, s velmi dobrou toleranci a nizkou
mortalitou (2-3%). Lécbu relapsu onemocnénti je tieba stile povaZzovat za experimentalni. Typ studie: T2 model je model opakované trans-
plantacni 1écby s ndslednym testovanim riznych experimentalnich pfistupti u nemocnych s MM relabujicim/progredujicim po 1. autologni
transplantaci (AT). Principem T2 modelu je podobna reinduk¢ni 1é¢ba zakoncena identickou myeloablativni 1é€bou jako pfi prvni AT. Nésled-
né experimentalni 1écba je podavana s cilem stabilizovat onemocnéni na delsi dobu nez po 1.AT. Hodnoceni vyuZziva intraindividudlni ana-
lyzy doby do relapsu I (EFS I) a doby do relapsu II (EFS II), ktera dovoluje vyloucit interindividuélni rozdily (nebot jde o stejného nemocné-
ho a reinduk¢ni a transplantaéni 1é¢ba je podobna ¢i identickd). Soubor: mezi 1/1997 a 5/2001 bylo zafazeno 20 nemocnych s MM
relabujicim/progredujicim po AT. Metody a vysledky: nemocni (n.) byli postupné rozdéleni do skupin experimentalni 1éc¢by: IL-2 aktivova-
ny $té€p — 10 n. (50%), pamidronat - 4 n. (20%), mini-alogenni transplantace - 2 n. (10%), thalidomid 3 n. (15%), chemoterapie CED 1 n. (5%).
Senzitivita na reinduk¢ni terapii (4x) byla vysoka (90%), 1é¢ebnd odpoveéd na druhou transplantaci byla proti prvni ve 45 % lepsi (9 n.),
v 35 % stejna (7 n.) a ve 20% horsi (4 n.). Opakovani myeloablativniho reZimu mélo podobnou toxicitu, obvykle nepfesahujici st.Il dle SWOG
kritérii, nebyly statisticky signifikantni rozdily mezi 1. a 2.transplantaci, vyjma klinicky irelevantni hematotoxicity. Peritransplanta¢ni mor-
talita byla 5% (1/20). Do 31.5.2001 zrelaboval MM u 15 nemocnych (15/20). Median doby do relapsu I (EFS I) byl 15,2 mésict, EFS 11 9,9
mésict v celém souboru, medidn celkového preZiti byl k uvedenému datu 62,8 mésicii, 95 % n. (19/20) k datu hodnoceni Zilo. U 5 n. bylo
dosazeno prodlouzeni EFS II vs. EFS I - 2 ve skupiné s IL-2 §t€pem, 1 s pamidronatem a 2 s alogenni transplantaci. Jedinou homogenni sku-
pinou je prozatim skupina 10 n. s ,,IL-2 aktivaci®, u 20% (2/10) bylo zaznamenano prodlouZeni EFS II oproti EFS 1. Kurativni efekt této meto-
dy nebyl prokdzéan. Zdvér: Opakovani transplantace patii mezi nejuc¢inné&jsi postupy 1é¢by relapsu MM; toxicita je akceptovatelna a také pfi-
hojeni §tépu je srovnatelné s 1.AT. Testovani perspektivnich novych 1ékiti pomoci tohoto modelu miiZe byt zdsadnim ptinosem pro védeckou
vefejnost, byt naSe prvni hodnoceni imunoterapie takto zkouSené mélo vysledek negativni.

Klicova slova: mnohocetny myelom, autologni transplantace, udrzovaci 1é¢ba

Summary: Background: High doses of chemotherapy followed by autologous transplantation has become widespreadly indicated as upfront
therapy for patients with multiple myeloma (MM) during last decade, with very good tolerance and low mortality (2-3%).Therapy of relapsing
MM is still considered experimental. Design of study: The principle of T2 model is repeated transplantation therapy with testing different
experimental approaches in patients with MM relapsing/progressing after the 1st autologous transplantation (AT). The patients (pts) are treated
with "the same + something more” - same or very similar induction and reinduction treatment, same myeloablative regimen in the first and
the second transplantation and a different maintenance, experimental therapy after the 2nd transplantation. The evaluation of the results of
each therapeutic approach uses intra-individual analysis — the comparison of event free survival I (EFS I) (after the 15t AT) and EFS 1I (after
the 2" transplantation) in one patient. In T2 model is EFS I and EFS Il compared in one patient, therefore the inter-individual differences are
excluded. Subjects: 20 pts with relapsing/progressing MM after the 15 AT were included in the pilot study between January 1997 and May
2001. Methods and results: Pts were matched to the following groups of experimental therapy: autologous transplantation with IL-2 activated
PBSC-10 pts (50%), pamidronate— 4 pts (20%), mini-allogeneic transplantation -2 pts (10%), thalidomide —3pts (15%), consolidation
chemotherapy CED- 1 pt (5%). A sensitivity to reinduction chemotherapy C-VAD (4x) was more than 90%, the response to the 274
transplantation acording to the 1% one was in 45 % better (9 pts), in 35% same (7 pts) and in 20 % worse (4 pts). The toxicity of the 1st and
second transplantation was similar and usually did not exceed gr. Il (SWOG criteria), there were no significant differences instead of clinically
irrelevant hematotoxicity. Transplant-related mortality was 5% (1/20). In 15 pts MM had relapsed till 31st May 2001 (15/20). 5 pts have
achieved prolongation of EFS I vs EFS 1, 2 in IL-2 activated graft group, 1 in pamidronate group and 2 in allogeneic transplantation. Completed
data from the analysis of the first — IL-2 group are listed here, in 20% pts (2/10) was EFS II > EFS I, curative effect was not confirmed. In the
whole group median of EFS I was 15,2 months, median of EFS II was 9,9 months, median of overall survival (OS) was 62,8 months, 95%
(19/20) were allive (till 31st May 2001) . Conclusions: Repeated transplantation is one of the most powerful approaches in treatment of
relapsing MM; toxicity is acceptable, also engraftment is similar to the 1st AT. Testing of new perspective approaches by T2 model may bring
a fundamental benefit, although our first results were negative.

Key words: multiple myeloma, autologous stem cell transplantation, maintenance therapy

Uvod

K rozsifeni autologniho pfistupu u mnohocetného myelomu
prispéla velmi dobra tolerance myeloablativniho rezimu,
s peritransplantacni mortalitou kolem 2-3 %, tedy s rizikem
podobnym jako pfi uZiti 1écby standardni. PestoZe jsou vysled-
ky transplantacni 1é¢by velmi povzbudivé, relaps onemocné-
ni je stile neodvratnou skutecnosti pres pouZiti nejintenziv-
néjSich modernich postupil v podobé tandemové transplantace
(5,6,7,13)nebo alogenniho pfistupu (16). Onemocnéni je tfe-
banadale povaZovat za nevyléCitelné (2). Lécbu relapsu one-
mocnéni lze povaZzovat stile za experimentalni, nebot dopo-
sud nebyl stanoven optimdlni postup. LéCebna strategie mize
byt rtizna. V pfipad€ relapsu ¢i progrese MM v intervalu del-
$im neZ I rok od ukonceni 1é¢by 1ze zpravidla s dobrym efek-

tem pouZit stejnou ¢i podobnou reindukéni 1é¢bu jako v ivo-
du 1écby pfi zjisténi diagndzy. Lze o¢ekavat parcidlni remisi
(> 50 % redukce hodnoty paraproteinu) u vice neZ 2/3 nemoc-
nych. Reinduk¢ni 1€¢bu Ize zakoncit alogenni transplantaci ¢i
autologni retransplantaci. V piipadé dostupnosti 1ze od zacat-
imunoterapie, konsolida¢ni chemoterapie a genové terapie,
které jsou testovany ve fazi II/III klinickych studii (11,12).
Velmi perspektivni jsou inhibitory angiogeneze, z nichz jedi-
ny thalidomid je dostupny i v CR (neregistrovany, zvlastni
dovoz).

Opakovani transplantacni 1éCby, jestliZe je k dispozici auto-
logni §tép, se jevi jako velmi efektivni metoda 1é¢by relapsu
onemocnéni (18, 19). Zda se, Ze vysledky retransplantaci
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mohou pfiznivé ovlivnit dlouhodobé pieZziti nemocnych s MM.
Tuto 1é¢ebnou variantu testujeme od roku 1997 v T2 modelu,
ktery je postaven na principu ,,to samé + néco navic®, s cilem
stabilizovat onemocnéni po provedené transplantaci na pokud
moZno del§i obdobi neZ po transplantaci prvni. Jedna se o pro-
gram, ktery ma dva kli¢ové cile: (1) prvnim je vlastni retrans-
plantace, jakoZto elegantni a i¢innd metoda relapsu onemoc-
pro nemocné s MM, coZ by mél princip T2 modelu umoZiio-
vat. Prvni experimentélni skupinou nemocnych byla skupina
1é¢end imunoterapeutickym pfistupem s vyuZzitim aktivova-
ného $tépu IL-2 s ndslednou imunoterapii (15). V ptipadé nale-
zeni vhodného dirce bylo vyuzito alogenniho pfistupu
u nemocnych s velmi ¢asnym relapsem po autologni trans-
plantaci. Nabér nemocnych do skupiny T2 modelu, kterd méla
vyuZivat pfedpokladany protinddorovy efekt bisfosfonétt (4),
byl pfed¢asné zastaven, nebot se objevilo nékolik perspektiv-
néjSich piistupli. V této chvili jsou upfednostnény dvé léceb-
né strategie, a to vyuziti thalidomidu nebo konsolidacni 1écby
CED po retransplantaci.

V niZe uvedené pilotni studii jsou uvedeny zdkladni tidaje prv-
nich dvaceti zafazenych nemocnych. Nutno zdlraznit, Ze jde
o prvnich dvacet nemocnych, t.j. nemocné s nepiiznivym as-
nym relapsem onemocnéni s medidnem doby do relapsu
I (Event free survival — EFS), hodnocené od provedeni prvni
transplantace, 15,2 mésice. Pfesto retransplantace i u takto pro-
gnosticky nepiiznivych nemocnych byla velmi dobfe tolero-
véana. T2 model navazuje pfimo na studii 4W zminénou dfive
(3) aneprimo tak podporuje dlouhodobé preZiti, respektive pii-
nos nasi 1é¢ebné strategie, pro nemocné s MM.

Soubor nemocnych a metody

Soubor nemocnych: Dvacet nemocnych s MM relabujicim ¢i
progredujicim po autologni transplantaci bylo zatazeno do
pilotni studie mezi lednem 1997 a kvétnem 2001. Nemocni
byli vybréani podle nsledujicich kritérii: do$lo k relapsu ¢i pro-
gresi po autologni transplantaci; jedna se o myelom produku-
jici méfitelné mnoZstvi M-Ig; onemocnéni je minimdIné sta-
bilni po reinduk¢ni 1é¢bé; aktivita jaternich enzymil je méné
neZ pétindsobek horni hranice normy; pacient podepsal infor-
movany souhlas s lé¢bou; nejednd se o nesecernujici myelom;
nejedna se o fulminantni myelom; transplantace neni kontra-
indikovand z jinych zdvaznych divodi (napt. srdecni selhani
s NYHA >II, ejekeni frakei < 50%; pritomnost jiného nado-
rového onemocnéni (kromé koZnich nadori); jind zdvazna cho-
roba s negativnim vlivem na délku Zivota), performance sta-
tus - Karnofsky < 70%.

Zékladni udaje o nemocnych jsou uvedeny v tabulce 1. Medi-
an véku byl 51.7 roku (rozptyl 33-67). V souboru bylo 7 Zen
a 13 muzu. Jejich vstupni staidium podle Durie-Salmon krité-
rif bylo nésledujici: 20% - stadium I, 35% stadium II a 45%
stadium III. 25% nemocnych mélo typ IgA, 60% typ IgG a 15%
Bence-Jonestv typ MM. Medién sledovani nemocnych byl
46,8 mésicii. Nemocni byli postupné rozdéleni do nasledu;ji-
cich skupin experimentdlni 1é¢by (znamend ,,+ néco navic*

Tab. 1. Charakteristika souboru.

Pocet 20
Median sledovani (mésice) 46,8
Muzi 13 (65 %)
Zeny 7(35 %)
IgG 12 (60 %)
IgA 5(25 %)
Bence-Jones 3(15%)
Vék pramér (SD)51,7 8.2

rozptyl 33-67
Stadium I 4(20 %)

I 7(35%)

il 9 (45 %)
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proti standardni retransplantaci): IL-2 aktivovany $té€p — 10
nemocnych (50%), pamidronat - 4 nemocni (20%), mini-alo-
genni transplantace - 2 nemocni (10%), thalidomid 3 nemoc-
ni (15%), chemoterapie CED 1 nemocny (5%). Jen dva nemoc-
ni méli del$i EFS I neZ 2,5 roku. Sest nemocnych mélo relaps
do 1 roku, 8 nemocnych do 2 let, 4 nemocni do 2,5 roku.
Metody: Zékladnim kamenem T2 modelu je podobnd rein-
dukéni 1é¢ba zakoncend identickou myeloablativni 1é¢bou jako
pfi prvni autologni transplantaci (graf 1). Nasledna experi-
mentalni 1écba je podavana s cilem stabilizovat onemocnéni
na del§i dobu neZ po provedeni prvni autologni transplantace.
Pro kli¢ovou intraindividualni analyzu doby do relapsu
I (EFS I) a doby do relapsu II (EFS II) je tedy fada promén-
nych faktorti vyloucena piedem, nebot jde o stejného nemoc-
ného a reinduk¢ni 1écba a transplantacni 1écba je podobna ¢i
identicka. Jen experimentalni 1é¢ba a vlastni biologie nemoci
miiZe tedy ovlivnit dobu do relapsu II. Pfitom je obecné pfiji-
méno, Ze kaZdy dalsi relaps onemocnéni mé hor$i prognézu =
je kratsi. Principy T2 modelu jsou tedy nasledujici: homogen-
ni skupina nemocnych s relabujicim ¢i progredujicim MM po
prvni autologni transplantaci; uZiti podobného indukéniho reZi-
mu jako pfed prvni transplantaci ; uZiti stejného myeloabla-
tivniho reZzimu jako pfi prvni transplantaci (Melfalan
200mg/m?); experimentalni (udrZovaci) 16¢ba po druhé trans-
plantaci; intra-individudlni analyza; srovndni doby do relapsu
onemocnéni EFS I versus EFS II s tim, Ze pokud EFS 11 > EFS
Iu 25 % nemocnych nebo EFS II = EFS I u 50 % nemocnych,
je experimentalni 1é¢ba povaZovana za velmi G¢innou a méla
by byt testovana jiZ po prvni autologni transplantaci.

Reinduk¢ni 1é¢ba

VSichni nemocni dostali reindukéni chemoterapii s vysoko-
davkovanym dexametazonem. V pilotni studii byl zpravidla
pouzity 4x C-VAD reZim obsahujici cyklofosfamid 600 mg
intravendzné (i.v.) ve dny 1, 5 a 15; vinkristin 0.5 mg/den
s doxorubicinem v davce 9 mg/m?/den ve spole¢né infuzii.v.
kontinudln€ den 1-4. Dexametazon byl poddvan ve standard-
ni davce 40 mg per os ( p.o.) ve dnech 1-4, 10-13, 20-23. Inter-
valy mezi cykly byly 28 dnd. Jeden cyklus reZimu hyper-C-
VAD byl zatfazen ptfed provedenim vlastni autologni
transplantace, zv1ast€ u nemocnych bez dobré 1écebné odpo-
védi na reZim C-VAD. ReZim hyper-C-VAD obsahuje eska-
lovanou ddvku cyklofosfamidu (600mg/m?/den i.v. ve dny 1,
2,3), vinkristin (1 mg/den) podany spole¢né v kontinudlnii.v.
infuzi s doxorubicinem (25 mg/m%/den) ve dny 4 a S a dexa-
metazon 40 mg p.o. ve dny 1-5 a 11-14. Podani GM-CSF (G-
CSF) 5ug/kg od 6. dne bylo fakultativni. Dexametazon byl



Tab. 2. Experimentalni 1écba.

Experimentalni lécba

IL-2 aktivovany §t&p nasledovany IL-2 0,5x 106 IU/m?2
subkutanné (SC) den +1 az +28

Bisfosfonaty — pamidronat 90mg intravendézné (IV)
v 3-tydennich intervalech

Skupina 1

Skupina 2

Skupina 3 | Thalidomid — 100mg perordlné (PO) denné 2-12 mésic,
100mg obden 13-24 mésic,
100mg 3 x tydné 25-36 mésic (redukce
pro nezadouci G¢inky moZna)
Konsolidace — CED — Cyclofosfamid 300-400mg/m?2
(IV) den 1-4,
Etoposid 30-40 mg/m? (IV) den 1-4,
Dexametazon 40mg (PO) den 1-4,
ve 4-mésicnich intervalech

Skupina 4

redukovin i zcela vysazen v pripad€ manifestace steroidniho
nebo dekompenzace stavajiciho diabetes mellitus, ¢i pfi jiném
vyrazném nezadoucim tGcinku. U vinkristinu a adriamycinu
bylaredukce ddvky naplanovand dle zvyklosti pracovisté, nic-
méné k ni nemuselo byt pfistoupeno. Pacientiim s kompliko-
vanym centrdlnim Zilnim pfistupem byl doxorubicin a vink-
ristin pod4 v kratkodobé (2 hodinové) i.v. infizi do periferni
Zily. V ptipadg, Ze nebyla ziejm4 po druhém cyklu reinduk¢-
ni chemoterapie Zadné 1é¢ebnd odpovéd, bylo jiZ v tomto obdo-
bi pfistoupeno k vysokoddvkované chemoterapii.

Myeloablativni reZim
Identickd divka melfalanu jako pfi prvni transplantaci

(200mg/m?) byla podéna jeden den pfed pod4nim autologni-
ho Stépu. V pripad¢ skupiny s autolognim §tépem aktivova-
nym IL-2 byl §tép zpracovan podle jiZ di'ive publikované meto-
dy (14). V pfipadé alogenniho pfistupu byl vyuZzity
minialogenni pfistup (fludarabin a busulfan nebo standardni
myeloablativni reZim s BUCY).

Experimentalni 1écba

Pacienti byli postupné zatazovani do 4 skupin (tab.2): IL-2 akti-
vovany $tép; pamidronat, thalidomid, konsolida¢ni 1é¢ba CED.
VSichni nemocni ze skupiny ,,IL-2 aktivovany §tép* dostavali
jednomésicni imunoterapii sestdvajici z IL-2 subkutinné
(s.c.)(Proleukin Chiron; 0,5x10° IU/m? den +1 aZ den +28)
a GM-CSF (Leucomax, Schering-Plough; 300-400 pg/den s.c.
ode dne 5-7 po transplantaci az do vzestupu poctu leukocytti nad

5x 10'%/1 a naslednou redukci ddvky GM-CSF na 75 pg/den s.c.

a7 do konce mésice spolu s IL-2). P&t poslednich nemocnych
poté od ¢tvrtého mésice zahdjilo znovu 1é¢bu interferonem alfa
3 MU s.c. 3 x tydné, zatimco prvnich pét nemocnych nedostalo
Zadnou jinou specifickou 1é¢bu (celkem 10 nemocnych). Sku-
pina nemocnych dostdvajici pamidronat (Aredia) dostdvala
pamidronat v ddvce 90 mg i.v. kazdé 3 tydny (celkem 4 nemoc-
ni). Pozdéji byla vyrazné€ akcelerovand skupina uZivajici thali-
domid, jakoZto perspektivni experimentdlni 1€k zkouSeny
v potransplanta¢ni udrZovaci 1é¢bé, v davce 100 mg denné 2-12
meésic, 100mg obden 13-24 mésic, 100mg 3 x tydné 25-36 mésic,
davku lze upravit dle tolerance (celkem 3 nemocni). Rovnéz
pozdé&ji byla aktivovéana posledni experimentalni skupina vyu-
Zivajici konsolida¢ni chemoterapii CED (cyklofosfamid 300-
400 mg/m?i.v. ve dny 1-4, etoposid 30-40 mg/m?i.v. ve dny 1-
4 adexametazon 40 mg p.o. ve dny 1-4) podavané po provedené
autologni transplantaci celkem 6 x ve ctyfmésicnich intervalech.

Podptirna 1é¢ba

Standardni pouZiti bisfosfonatl (clodronat 1600 mg/den ve 3-
tydennich intervalech) bylo uZito u v§ech nemocnych kromé
skupiny s pamidronatem. Rutinné byla doporuc¢ovana profy-
laktickd opatfeni zahrnujici poddvani intrakonazolu nebo flu-
konazolu a protiviedovou 1é¢bu v dobé podavani kortikoidi.
Biseptol v ddvce 960 mg vecer byl zpravidla podavan v pra-
béhu reindukéni 1é¢by a v pritbéhu reZimu hyper-C-VAD byla
podévana Sirokospektra antibiotika od 8.dne po podéni che-
moterapie po dobu 10 dnti nebo do odeznéni leukopenie. Cip-
rofloxacin a fluconazol byly rutinné podavany profylakticky
od zah4jeni transplantace.

Statisticka analyza
Primérni cil studie. velikost vzorku
T2 model je prospektivni nerandomizovand multicentrickd stu-
die testujici experimentdlni 1écbu bez kontrolni skupiny
nemocnych. Hlavni princip ,, T2 Modelu ,, je srovnani dvou
intervalll u stejného nemocného - doba do relapsu I (EFS I)
versus doba do relapsu II (EFS II) — intraindividuélni analy-
zou, jeZ umoZziiuje vyloudit vliv riizné distribuce prognostic-
kych faktorii. Podobné je odclonén i vliv rizné chemoterapie,
nebot jsou pouZity velmi podobné induk¢ni i myeloablativni
rezimy pii vstupni 16¢be i pii 1€¢bé relapsu. Neni tfeba rando-
mizace. Experimentdlni terapie tak ziistdva jedinym faktorem,
ktery muaZe ovlivnit pfirozeny pribéh choroby, pro ktery pla-
ti: EFS Il < EFS I u 100 % ptipadu. Proto bude moZné dosah-
nout vyznamnych vysledkt i u malé skupiny nemocnych, jest-
lize pouzitd 1écba bude vyrazné tcinnd. Jako ,,velmi nadéjné
pro dalsi vyzkum* budeme oznaco-

HiEhCEnOCEn | P

41 (I | | ]

vat stav, kdy nejméné 30% nemoc-
nych doséhne EFS II > EFS I. Pro
takto navrZenou studii je nutné
zavérecné hodnoceni minimalné 24
pacientl v kazdém rameni studie.
Optimalizace velikosti vzorku byla
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provedena pro zavérecné hodnoce-
ni Fisherovym exaktnim testem pfi
0=0,05 a $=0,20 (20).

EFS 1 = EF51

Hodnoceni neZddoucich tdinkt
a celkového pieZiti

Souddasti statistického hodnoceni
bude podrobni analyza vyskytu
neZzadoucich ucinkl v experimen-
tdlnich ramenech studie. Data
budou hodnocena jako relativni Cet-
nosti vyskytu nastdni jevii nebo
jejich kategorizace podle pfedem
stanovenych stupnic zdvaZnosti
neZzddoucich ucinkd. U vSech
nemocnych bude hodnoceno celko-
vé preziti (OS) definované jako
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Tab. 3. Srovnani toxicity prvni a druhé transplantace.

1. transplantace 2. transplantace
Stupeii! Stupeit
Toxicita 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Nefrotoxicita  85% 10% - - 5% 90% 10% - - -
GIT toxicita 35% 35% 20% - 10% 30% 45% - 25% -
Hepatotoxicita 95% - 5% - - 60% 40% - - -
Mukotoxicita  40% 20% 15% 15% 10% 40% 45% 10% 5% -
Febrilie 45% 55% - - - 15% 8% - - -
D' Dle SWOG kritérii

Tab. 4. Srovnani hematologické toxicity.

Prvni TKD Druha TKD
Median Median P-value
(25%;75%) (25%;75%)
Spotieba Eryl 1(0;2) 2 (0;4) 0,340
Spotfeba Trombol 1(0;1) 1(0;2) 0,250
Dny leukopenie 6(5;7) 7 (6;10) 0,040
Dny trombocytopenie 4 (3;6) 8 (5;11) 0,003
D stupné podle SWOG kritérii
Tab. 5. Srovnéani prihojeni Stépu.
Prvni TKD  Druha TKD
Median Median P-value
(25%;75%) (25%;75%)
Ptihojeni leukocyti [dny] 12 (11;12) 12 (11;13) 0,124
Prihojeni trombocytil [dny] 13 (12;14) 14 (12;16) 0,632

doba od zahdjeni 1é¢by do timrti pacienta. Hodnoceni para-
metrti pieziti bude provedeno Kaplan-Meier analyzou
(EORTC 1996).

Vysledky

Srovndni lécebné odpoveédi na prvni a druhou transplantaci
Podle ocekavani byla senzitivita na reinduk¢ni terapii C-VAD
(4x) vysokd (90%). Po vloZeném cyklu hyper-C-VAD, ktery
jiZ neptinesl zdsadni posun v 1é¢ebnych odpovédich a v nové;j-
Sich dpraviach protokolu byl opustén, podstoupili nemocni
identickou myeloablativni 1écbu jako pfi prvni transplantaci.
Lécebna odpovéd na druhou transplantaci byla proti prvni
transplantaci ve 45 % lepsi (9 pacientil), v 35 % stejnd (7 paci-
entll) a ve 20% hor$i (4 pacienti).

Srovndni toxicity prvni a druhé transplantace

Znize uvedenych dat v tabulkach vyplyva, Ze opakovani mye-
loablativniho reZimu mélo velmi podobnou toxicitu (Tab. 3,4),
ktera obvykle nepiekrocila st.II dle SWOG kritérii. Nejcas-
t&j$1 a nejzdvaznéjsi ze sledovanych parametri byla mukosi-
tida, ale mezi prvni a druhou transplantaci nebyly statisticky
signifikantni rozdily (Tab. 3). Také ptihojeni $té€pu bylo
podobné nekomplikované jako u prvni transplantace (Tab.
4,5),ikdyz doba s Leu < 1x10%1a trombocyty < 50 x 10°/1byla
o 1 den, respektive o 4 dny delsi pfi druhé transplantaci, coz
bylo statisticky vyznamné. Peritransplanta¢ni mortalita byla
5 % (1/20) ajejim diivodem byla pseudomonddova sepse pra-
v€ u nemocného rezistentniho na podanou reinduk¢ni 1écbu.
Toxicita ve vSech experimentdlnich ramenech je dile sledo-
véna.

Srovndni parametrii autologniho Stépu prvni a druhé trans-
plantace

Pii prvni transplantaci byl medin 5,39 x 10%/kg CD34+ bungk
a6,18 x 10%kg CD34+ bunék autologniho $tépu u druhé trans-
plantace, median 19,74 x 10%kg CFU-GM u prvni transplan-
tace 226,60 x 10%kg CFU-GM u transplantace druhé (Tab.5).
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Do 31.kvétna 2001 zrelaboval MM u 15 pacientt (15/20). Cel-
kem u 5 nemocnych bylo dosaZeno prodlouzZeni EFS II versus
EFS 1. Jednalo se o jednoho nemocného ve skupiné s pamid-
ronatem a 2 v rameni s uZitim alogenni transplantace (graf 2).
Jedinou homogenni skupinou je prozatim skupina deseti nemoc-
nych s ,,IL-2 aktivaci. U 20% nemocnych (2/10) v ,,IL-2 sku-
piné* bylo zaznamenano prodlouZeni EFS II oproti EFS 1.
Median doby do relapsu I (EFS I; od data prvni transplantace
dorelapsu/progrese) byl v celém souboru dvaceti pacientii 15,2
mésicti, medidn doby do relapsu IT (EFS II; od data druhé trans-
plantace do relapsu/progrese) byl v celém souboru 9,9 mési-
cli, median celkového preziti (OS; od zacatku 1é¢by po smrt
nemocného) byl k uvedenému datu 62,8 mésicili, 95% nemoc-
nych (19/20) k datu hodnoceni (31.kvétna 2001) Zilo.

Diskuse

Opakovand transplantacni 1é¢ba patii mezi nejic¢innéjsi meto-
dy 1é¢by relabujictho MM (18). VySe jsou uvedeny naSe prv-
ni zkuSenosti, které 1ze oznacit za povzbudivé (1). Je tieba
predeslat, Ze jde o soubor nemocnych s mimotfddné neptizni-
vou progndzou. Jde o nemocné, ktefi po prvni transplantaci
velmi brzy zrelabovali. Jen 2 z dvaceti nemocnych méli dobu
do relapsu delsi neZ 2,5 roku a u Sesti nemocnych se objevila
nova aktivita onemocnéni dokonce do prvniho roku od pro-
vedeni prvni autologni transplantace. V této pilotni studii jsme
méli za cil potvrzeni schiidnosti retransplantaci a nastaveni
systému vyhodnoceni pro nastavbovou experimentalni ¢4st.
Dulezité v hodnoceni tedy byla tolerovatelnost postupil a srov-
ndni toxicity a neZadoucich acink dvou podobnych rezimu.
Celkové preZiti je i u takto prognosticky nepiiznivé skupiny
nemocnych vét§i nez 5 let, coZ je povzbudivym zji§t€énim
obecné.

Parametry ptihojeni autologniho §tépu perifernich kmenovych
bunék byly podobné u prvni i druhé transplantace, nebyly sta-
tisticky signifikantni rozdily a podobny zavér pfineslo srov-
nani hodnoceni nehematologickych toxicit, které obvykle
neprekrocily st.IT dle SWOG kritérii (tab. 3, 5). Vyjimkou byla
hematotoxicita; doba trvani leukopenie i trombocytopenie byla
signifikantné delSi u druhé transplantace (o 1, resp. 4 dny)
(tab.5), klinicky vSak nevyznamnda. Opakovana transplantace
je tedy bezpecnou, velmi dobie tolerovanou metodou 1é¢by
relabujiciho MM.

V ¢lénku je uvedeno srovndni EFS II versus EFS I u nemoc-
nych celého souboru. U péti nemocnych doslo k prodlouZeni
EFS II proti EFS I — u dvou ve skupiné ,,s IL-2 aktivaci®,
u 1 ve skupiné s bisfosfonaty a 2 ve skupiné s mini-alogenni
transplantaci (graf 1). ProdlouZeni EFS II pii pouZiti alogen-
niho pfistupu u dvou nemocnych bylo v pravdé ocekdvanym
jevem, ktery dokladuje znamou silu reakce $t€pu proti myelo-
mu. V prici prezentujeme data prvni zhodnocené skupiny —
skupiny s uZitim autologniho §t€pu aktivovanym IL-2 snasled-
nou imunoterapii IL-2. Vysledky povaZujeme za spiSe nega-
tivni, byt k pfesnému stanovisku bychom potiebovali zhod-
notit nejméné 24 nemocnych. Jen 20% pacient (2 z 10)
doséhlo EFS II > EFS 1. Z dtvodi objeveni se né¢kolika efek-
tivnéjSich lé¢ebnych piistupi, predevsim thalidomidu (9), jsme
zatazovani do této skupiny piedcasné ukoncili.

Optimalni udrZovaci 1é¢ba stale neni zndma. Nové pristupy
jako intenzivni konsolida¢ni chemoterapie (10), pouZiti thali-
domidu (9) ¢i vakcinace dendritickych buné€k (17) jsou pravé
zkouseny. Testovéani novych perspektivnich pfistupii pomoci
T2 modelu mZe mit zdsadni vyznam pro védeckou vefejnost,
i kdyZ zhodnoceni prvni skupiny nemocnych s imunoterape-
utickym pfistupem (IL-2 aktivovanym St€épem) bylo s nega-
tivnim vysledkem. Nebyl prokdzan zdsadni pfinos této meto-
dy (u v8ech nemocnych jiZ doslo k relapsu MM). Studie je
v nynéjsi podobé zamétena na zhodnoceni perspektivniho tha-
lidomidu, ktery ve studiich faze II prokdzal mimotadny 1éceb-
ny efektiurelabujicich, progredujicich arezistentnich nemoc-



nych s MM (8, 9). Pokud nemocni nespliiuji kritéria moZnos-
ti této 1écby (predevsim kvuli periferni polyneuropatii), jsou
nemocni zafazeni do skupiny s konsolida¢ni konvencni che-
moterapii CED. I tento postup je povaZovén za postup, ktery
miiZe byt pfinosem pro prodlouZeni doby do relapsu i dlou-
hodobého preZiti (10). Celd studie pfimo navazuje na studii
4W Ceské myelomové skupiny a nepfimo tak podporuje dlou-
hodobé preZiti, respektive pfinos nasi lécebné strategie pro
nemocné s MM (1, 3).

Zavér

NaSe zkuSenosti s retransplantaci u relabujicich nemocnych
s MM jsou pozitivni: (1) Opakovani transplantace je schid-
nou metodou, kterou lze zatadit mezi neji¢innéjsi postupy pii
1é¢bé relapsu onemocnéni; (2) Prihojeni $tépu a toxicita je
akceptovatelnd a hodnocené parametry byly srovnatelné s para-
metry pfi prvni transplantaci; (3) Testovani perspektivnich
novych 1€kt pomoci tohoto modelu miZe byt zdsadnim pii-
nosem pro védeckou vetejnost, byt naSe prvni hodnoceni imu-

noterapie takto zkouSené mélo vysledek negativni. V soucas-
nosti se jevi jako perspektivni 1€k pro 1écbu relapsu i nové dia-
gnostikovanych nemocnych s MM thalidomid. Proto je v sou-
Casnosti studie zaméfena prednostné na uZiti thalidomidu,
u kterého mame za cil vytvofit prvni ucelenou skupinu s dosta-
teCnym poctem nemocnych (minimélné€ 24), se zhodnocenim
efektu této udrZovaci 1écby. Pokud nemocni nespliiuji kritéria
moZnosti této 1écby, jsou zafazeni do skupiny s konsolidac¢ni
konven¢ni chemoterapii CED . I tento postup je povazovén za
pfistup, ktery mize byt pfinosem k prodlouZeni doby do relap-
su i dlouhodobého pfeziti. Cela studie pfimo navazuje na stu-
dii 4W Ceské myelomové skupiny a nepfimo tak podporuje
dlouhodobé preziti, respektive pfinos nasi 1éCebné strategie
pro nemocné s MM.
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KLINICKA STUDIE CMG 2002 - OZNAMENI ZAHA JENI NOVE MEZINARODNI RANDOMIZOVANE
KLINICKE MULTICENTRICKE STUDIE CESKE MYELOMOVE SKUPINY

CLINICAL TRIAL CMG 2002 - START OF THE NEW INTERNATIONAL MULTICENTRIC RANDOMIZED

TRIAL SPONSORED BY CZECH MYELOMA GROUP

KREJCI M., HAJEK R.

CESKA MYELOMOVA SKUPINA, kanceldf Jihlavska 20, Brno 639 00, Ceska republika, r.hajek @fnbrno.cz, tel. 420 5 47192413

Souhrn: Ceskd myelomova skupina zahdjila 15.3.2002 novou klinickou studii s ozna¢enim CMG 2002, na které se bude podilet vice neZ 55 center v
Ceské republice a Slovenské republice. Zakladni vstupni schéma, vstupni kritéria a ¢asova rozvaha je obsahem tohoto ozndmeni .

Kli¢ova slova: myelom, randomizovana studie

Summary: New randomized trial of Czech Myeloma Group for newly diagnosed patients with multiple myeloma was started on March 15, 2002.
Shortcut of the new trial is CMG 2002. Basic schedule of the trial CMG 2002, inclusion criteria and timing of the trial is the content of this brief

introduction of the trial CMG 2002.
Key words: myeloma, randomized trial

1. Uvod

V beznu roku 2002 byl ukoncen nébér nemocnych do klinické stu-
die 4W, jejiz pribéZné vysledky jsou uvedeny vyse. Soucasné Ces-
ka myelomova skupina zahgjila ndbér do nové velké randomizo-
vané multicentrické klinické studie. Studii nejcastéji uvidite
oznacenou zkratkou ,,CMG 2002%, nebot tplny ndzev studie je
pomérné dlouhy (,,Interferon alfa po provedeni autologni trans-
plantace oproti udrZovaci 1é¢bé interferonem alfa po provedeni auto-
logni transplantace a konsolida¢ni chemoterapie CED unemocnych
s nove diagnostikovanym mnohocetnym myelomem®).

Nova studie CMG 2002 pokracuje v trendu 90-tych let a podob-
né jako ve studii 4W nabizi v§em vhodnym nemocnym do 65 let
véku s nové diagnostikovanym MM optimdlni 1éCebny pfistup
soucasnosti - vysokodavkovanou chemoterapii s naslednou auto-
logni transplantaci krvetvornych bunék. Pii této 1é¢bé je dosa-
hovano vyssiho poctu lé¢ebnych odpovédi a delSiho primérné-
ho preZiti nemocnych (nejméné o 1 rok) neZ pii standardni
chemoterapii (2, 3, 6). Tento postup dnes povaZujeme za stan-
dardni 1é¢ebny krok s velmi dobrymi 1é¢ebnymi vysledky a niz-
kym rizikem pro nemocné, nebot imrtnost pfi vlastni trans-
plantaci je dokonce niZ§i neZ v pribéhu standardni induk¢ni 1écby
(viz vysledky klinické studie 4W uvedené v této publikaci).
PrestoZe jsou vysledky transplantacni 1é¢by nadéjné, zlstava
MM i nadéle nevylécitelnym onemocnénim a relaps onemoc-
néni je stle neodvratnou skute¢nosti. Pfitom vice nez 2/3 nemoc-
nych dosdhne zpravidla velmi dobré remise onemocnéni. Patii-
me mezi vyzkumné skupiny spatfujici kli¢ovy bod pro udrzeni
onemocnéni v dlouhodobém klidu ve volbé potransplantacni
strategie, kde se nachdzi i vyzkumny cil studie CMG 2002.
Nemocni jsou randomizovani do dvou skupin dostévajicich roz-
dilnou potransplanta¢ni 1é¢bu. Metaanalyza fady randomizova-
nych studii prokézala, Ze pouZiti interferonu alfa (IFN) prodlu-
Zuje dobu do relapsu onemocnéni (EFS) asi 0 6 mésicti a celkové
preZiti (OS) asi o 5 mésici, jestlize je IFN pouZit po standardni
1é¢bé (9). Data zregistru EBMT podporuji podavani IFN po pro-
vedeni transplantace, u nemocnych reagujicich na 1écbu bylo
pozorovano prodlouzeni EFS a OS (4). Z jinych postupt jsou
v ramci potransplantacni 1écby zkouSeny riizné typy imunotera-
pie, konzolida¢ni chemoterapie, inhibitory angiogeneze a dalsi
(1,7,8). V nékterych klinickych studiich byl analyzovéan vyznam
podéni n€kolika cykli chemoterapie po transplantaci (5, 7).
Jednim z neméng dileZitych zamért Ceské myelomové studie
realizovany prostiednictvim klinickych studii je zajistit dostup-
nost u¢innéjsich 1é¢ebnych metod co nejvice nemocnym. Velky
diraz je proto kladen na spoluprici regiondlnich hematologi
a onkologi s transplanta¢nimi centry. Do studie CMG 2002 se
zapojila vSechna transplanta¢ni centra v Ceské republice a pfi-
nejmensim 3 transplantacni centra ve Slovenské republice. Prav-
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dépodobnd je spoluprace nejméné 50-60 hematologli a onkolo-
gl na spole¢ném projektu ve dvou blizkych zemich. Planovany
je nabér nejméné 300 nemocnych, respektive randomizace
nejméné 250 nemocnych po provedeni autologni transplantace.
Jen pfi dokonalé spoluprici miZe byt pfedpoklddaného poctu
nemocnych dosaZeno. NiZe jsou uvedeny zdkladni udaje o zaha-
jené klinické studii v¢etné dileZitych kontaktnich adres.

2. Cile studie

Hlavni cil: zhodnotit moZny pifnos nékolika cykl konzolidac-
ni chemoterapie CED (cyklofosfamid, etoposid, dexametazon)
po transplantaci s ndslednou udrZovaci lécbou IFN oproti samot-
né udrzovaci 1écbé IFN po transplantaci.

Primérni vystupy: Doba do relapsu onemocnéni (od dne trans-
plantace do relapsu ¢i progrese onemocnéni dle kritérii EBMT).
Dlouhodobé preziti (od vstupu do studie = den zahdjeni 1écby
po umrti nemocného).

Vedlejsi cile studie: zhodnotit 1é¢ebnou odpovéd na jednotlivé
etapy 1écby, zvlasté porovnat indukéni ¢ast (VAD & VID).
Podobné zhodnotit toxicitu 1é¢by a zvIaste toxicitu 1é¢by a kva-
litu Zivota po transplantacni 16¢bé.

Sekundérni vystupy: 1é¢ebna odpovéd dle kritérii EBMT, toxi-
cita 16¢by dle kritérii WHO, kvalita Zivota dle kritérii EORTC

3. Vstupni kritéria:

Do CMG 2002 lze zaradit pacienty s nové diagnostikovanym
sekre¢nim MM do 65 let véku bez pfitomnosti jiného zdvazné-
ho onemocnéni, které by bylo kontraindikaci transplantacni 16¢-
by. Samoziejmosti je plnd informovanost nemocného o léceb-
ném postupu a podepsini informovaného souhlasu s ucasti
v CMG 2002 pied zaclenénim pacienta do studie, rovnéZz tak
schvileni etickou komisi nemocnice, povoleni SUKL ¢ SUKL
a pojisténi nemocnych v klinické studii.

Kritéria pro zatazen{ subjektti do klinického hodnoceni (vstup-

ni kritéria):

o stadium L, I, IIT mnohocetného myelomu podle kritérii Durie-
Salmon (Durie Cancer 1975). Je vyZadovana jasna indikace
k1écbe. StadiaIl a III jsou automatickou indikaci k 16€bé, u sta-
dia I vZdy nutno zdivodnit zahajeni lécby.

o jedna se o sekre¢ni myelom s pfitomnosti paraproteinu v séru
¢i moci s moZnosti vyjadfeni kvantity monoklonalniho prote-
inuv g/l

e nemocni dfive neléceni chemoterapii

e vék nemocnych od 18 do 65 let (vyjimecn€ je moZné zvaZit
zatazeni nemocnych azZ do 70 let v pfipad€ dobrého biologic-
kého stavu nemocného a nekomplikovaného pribéhu 1écby)

o pravdépodobnost preZiti minimalné 6 mésica



e adekvaitni jaterni funkce: bilirubin, ALT a AST < 3,0 X norma
e podepsany informovany souhlas s tcasti na studii
e souhlas etické komise se studii pfi registraci nemocného

Kritéria pro nezatazeni subjekti do klinického hodnoceni (vylu-

Cujici kritéria):

o nesekrecni, solitdrni, extrameduldrni myelom nebo MM
s nemoZznosti pfesného ur¢eni mnoZstvi monoklonalniho
paraproteinu v g/l, MM ptedléceny 2 a vice cykly chemotera-
pie nebo diive 1éceny MM

o lékatské, socidlné-ekonomické ¢i psychické faktory, které by
branily nutné spolupréci na studii

e nemocny s jinym zdvaznym onemocnénim a kontraindikac{
pro intenzivni 1é¢bu MM*

e manifestni srde¢ni selhdvani (NYHA stupeii III-IV) nebo
ejekeni frakce levé komory mensi nez 50 %

e je pfitomno zavazné plicni onemocnéni (zhorSeni vysledku
funkéniho vys. plic pod 50 % naleZité hodnoty)

e jiné naddorové onemocnéni lécené béhem poslednich 5 let,
vyjimkou jsou bazaliomy ¢i carcinoma in situ

e pozitivni t€hotensky test nebo kojeni

* zavaZzna rendlni insuficience neni kontraindikaci zafazeni do

studie, jde-li o myelomovou ledvinu

4.Lécba
Lécebné schéma studie CMG 2002 je uvedeno v tabulce 1. VSich-

Tabulka 1: Léc¢ebné schéma klinické studie CMG 2002.
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ni nemocni dostanou zprvu 4 série chemoterapie VAD (vinkris-
tin, adriamycin, dexametazon) nebo VID (vinkristin, idarubicin,
dexametazon. Poté nasleduje Setrny ambulantné proveditelny
stimulacni reZim (cyklofosfamid 2,5 g/m2 den 1. + G-CSF 5
Mg/kg od dne 3.) s ndslednym sbérem perifernich hematopoe-
tickych bunék (PBSC). Pak je provedena autologni transplanta-
ce PBSC, jako pfipravny pfedtransplantacni reZim je podavan
melfalan 200 mg/m?. Po tiplné obnové krvetvorby budou paci-
enti randomizovéni do 2 skupin. Prvni skupina bude dlouhodo-
bé uzivat IFN v ddvce 3 x tydné 3 miliény jednotek podkoZné
az dorelapsu ¢i progrese onemocnéni. Druha skupina bude léce-
na zprvu 4 cykly chemoterapie CED v ¢tyfmésic¢nich interva-
lech (cyklofosfamid 300-400 mg/m? den 1-4, etoposid 30-
40mg/m? den 1-4 a dexametazon 40 mg p.o. den 1-4), poté bude
rovnéZ aplikovan IFN v ddvce 3x tydné 3 milidny jednotek s.c.
dlouhodobé aZ do zndmek progrese ¢i relapsu nemoci. Detaily
o klinické studii CMG 2002 i dalsi informace najdete na
www.myeloma.cz, na vyZadéani zaSleme klinicky protokol stu-
die. V tabulce ¢. 2 jsou stru¢né€ uvedeny zdkladni informace
a asovy plan klinické studie.

5. Zavér

Do klinické studie CMG 2002 bylo prozatim za 4 mésice zara-
zeno prvnich 20 pacientti. Chtéli bychom poZadat v§echny hema-
tology a onkology v Ceské i Slovenské republice o spolupréci na
klinické studii CMG 2002. BliZ8i informace a podrobnosti z4jem-
climradi sdélime. Nainternetovych strankdch (www.myeloma.cz
nebo www.myeloma.cmg.cz) naleznete informace o nejblizSich
transplanta¢nich centrech. Na telefonu 420 54719 2413 vam sdé-
lime v8echny nezbytné tidaje pro spolupraci a rovnéz pomiZzeme
pfi zah4jeni klinické studie. Cesk4 myelomova skupina je garan-
tem klinické studie a vétime, Ze pfi spolecné praci budeme jesté
uspesnéjsi nez v pripadé klinické studie 4W. Dékujeme predem.

Tabulka 2: Zakladni idaje o klinické studii CMG 2002 a jeji casovy plan.

Roman Hajek, Vlastimil S¢udla, Ivan Spitka
Banska Bystrica, Bratislava 2x, Brno, Hradec
Kralové, KoSice, Martin, Plzei, Praha 2x,_
Ceska myelomova skupina

Prospektivni multicentrickd randomizovand

300 nemocnych zafazenych/250 nemocnych

randomizovanych.

Nébér nemocnych : 48 mésici.

Sledovani nemocnych: do imrti nebo do ukonceni vyhodnoceni studie.
VyZadované minimum je 60 mésicii po provedeni
transplantace.

Casové periody dle planu:

— induk¢ni 1écba (4x vstupni

Hlavni feSitel:
Referencni centra:

Sponzor studie:
Typ studie:
Pocet nemocnych:

chemoterapie 4 4 tydny) 1.- 4. mésic
— stimulace a sbér Stépu

(trva asi 14 dn) 5. mésic
— provedeni autologni transplantace

(14-21 dnt) 6. mésic
— randomizace do dvou skupin 7.- 8. mésic (1. mésic po TKD)
— zahdjeni udrZovaci 1é¢by IFN

(1. skupina) 8. mésic (2. mésic po TKD)
— zahdjeni chemoterapie

po transplantaci (2.skupina) 10. mésic (4. mésic po TKD)
— zahdjeni udrZovaci 1é¢by IFN

(2. skupina) 24. mésic (18. mésic po TKD)
— sledovani vS§ech nemocnych do dmrti (minimum 60 mésict

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

Klicova slova: myelom — imonomodula¢ni 1éky - angiogeneze

Summary: Autologous transplantation may be considered as first-line treatment for a well-defined subgroup of multiple myeloma (MM) patients
younger than 65 years. It decreases the tumor burden and significantly prolongs survival, but, unfortunately, has no curative potential. The era of novel
biologically-based therapies for MM began in the late *90s with the finding that bone marrow microenvironment plays a key role in promoting growth,
survival, drug resistance, and migration of myeloma cells. Novel therapies in myeloma interfere with these processes in a variety of ways. They inhibit
myeloma growth and induce cell death. Newer therapies, such as immune-based therapies, antiangiogenic drugs, immunomodulatory drugs (IMiDs),
selective cytokine inhibitory drugs (SelCIDs) could further improve long-term therapeutic results in multiple myeloma, probably when administered

in combination with current therapies.
Key words: myeloma, immunomodulatory drugs, angiogenese

Uvod

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

V druhé poloving devadesétych let byl ndhodné zjiStén mimo-
fadny protimyelomovy tcinek thalidomidu a dalSich nejméné
10-20 let bude vénovéno testovani thalidomidu a jemu podob-
nych 1€kt (29). Mezi kliova témata nejen u myelomu patii angi-
ogeneze —novotvorba cév, nebot pfinejmensim ¢ast i¢inku 1€k
nové generace je antiangiogenni (4). BEZné se dnes setkdme
s novymi typy protinddorovych tzv. biologickych 1éku (4, 20)
a seznamujeme se se zkratkami IMiDs znamenajici imunomo-
dulaéni 1éky (immunomodulatory drugs). Podobné pak SelCIDs,
coZ znamend cytokiny selektivné inhibujici 1éky (selective cyto-
kine inhibitory drugs). Nad rdmec tohoto sdéleni 1ze uvést, Ze
u fady nddort je zkouSena fada tzv. ,target drugs* — cilenych
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1€kt zpravidla ovliviiujicich jednu ¢i nékolik klicovych cest
v Zivoté nddorové butiky tak, aby doSlo k jeji smrti (5). Klasic-
kym piikladem je pouZiti STI 571 (Glivec) u chronické myelo-
idn{ leukémie.

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

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



Piehled novych léciv
THALIDOMID a skupina imunomodulaé¢nich 1éki
(imunomodulace & angiogeneze)
Cast tcinku 1ékti ze skupiny imunomodula¢nich 1éki (IMiDs)
je antiangiogenni (4). Thalidomid byl prvnim klinicky zkouSe-
nym lékem této skupiny, n€kdy je povaZovan spise za jen anti-
angiogenni 1€k (29). Angiogeneze je novotvorba cév. Podrob-
néji je vysvétlena spolu s i¢innosti thalidomidu v nésledujicim
spole¢ném sdéleni s prazskymi kolegy, ktefi jiz diive publiko-
vali své prvni zkuSenosti s pouZitim thalidomidu u MM (25).
IMiDs maji signifikantn€ vyS§i imunomodula¢ni aktivitu neZz
thalidomid. Zpravy z prvnich studii uk4zaly, Ze IMiDs mohou
zvySovat proliferaci T lymfocytt, aktivitu NK bunék, zvySo-
vat u rGznych typd bunék produkci IL-2, IL-12, protizanétli-
vych cytokint v¢etné IL-10, anaopak sniZovat ¢i blokovat pro-
dukci prozanétlivych cytokint typu TNF alfa, IL-1 beta,
ajinych (4, 16, 17). Vyslednym efektem IMiDs tedy miZe byt
pfimy i nepfimy inhibi¢ni efekt na rist myelomovych bunék
(obecné nddorovych bunék, nebot tyto 1éky jsou zkouSeny u fady
nédori). Nejasny je vyznam IMiDs pfi oslabeni rezistence mye-
lomovych bunék na jind cytostatika a nékteré jejich tcinky jsou
oznacovany jako jasné anti-angiogenni (4).
Thalidomid je velmi dobre G¢inny u relabujicich ¢i refrakternich
myelomi, zv148t€ pak v kombinaci s dexametazonem (10). B&Zi
ne jedna, ale nejméné 5 velkych randomizovanych klinickych stu-
dii faze I1I zkouSejici zatadit thalidomid do induk¢ni ¢i udrZzovaci
1é¢by atounové diagnostikovanych nemocnych. Vérohodné zhod-
noceni jeho pfinosu bude moZné nejdiive za 5-7 let. V této dob&
bylo thalidomidem odléceno n€kolik tisic nemocnych. Je zjevné,
7e 16k ma fadu nezadoucich Gcinkd véetné proslule zndme nestast-
né teratogenity. Je to 1€k vyvinuty v padesatych letech a rozhodné
nebyl vytvéren s cilem Ié¢it myelom. Logicky tedy farmaceutické
firmy (krok udava firma Celgene) vyvinuly dal$i 1éky ze skupiny
nazyvané IMiDs (17). Jde o peroralni analogy thalidomidu s vyraz-
né lepSim bezpecnostnim a toxickym profilem, bez teratogenity
a soucasné o nékolik Fadl in vitro G¢innéjsi (napr. pro Actimid je
udédvand 15 000 x vy33i inhibice aktivity TNF alfa oproti thalido-
midu). Z vyzkumné lihné€ firmy Celgene sem patfi nejdéle zkou-
many Revimid (CC-5013) ve fazi II. Nejnovéji pak Actimid (CC-
4047), o jehoz u¢innosti ve fazi /I klinické studie hovofil dr. Schey
poprvé toto 1éto na kongresu ISEH 2002 (International Society of
Experimental Hematology) v Montrealu (28). Z celkem 18 rela-
bujicich ¢i rezistentnich nemocnych dosahlo 44 % (8/18) nejmé-
né parcidlni remisi véetné jedné CR. Limitujici toxicitou byla neu-
tropenie a trombdza, doposud nebyla definovand maximalni
tolerovatelnd davka (28). Australskd firma Progen Industrie nedav-
no ohlasila zahajeni klinické faze II 1éku s oznacenim PI-88, ktery
vyrazné inhibuje angiogenezi a metastaticky proces obecné. Nut-
no podotknout, Ze v této chvili se ve svété zkousi vice nez 50 anti-
angiogennich 1€k, z nichZ fada z nich jsou ptfimymi inhibitory jako
napt. bevacizumab (anti VEGF), ktery je silnym inhibitorem pro-
angiogenniho vaskuldrniho endotelidlniho faktoru (VEGF - Vas-
cular Endothelial Growth Factor).
Mezi angiogenni 1éky je fazen Neovastat (AE-941; Aeterna Labo-
ratories, Quebec City, Canada) je pfirodni produkt ziskany z chru-
pavky, v tomto pfipad€ z chrupavky Zraloka. Bylo prokazano, Ze
Neovastat blokuje metaloproteindsy, skupinu enzymi majici
daleZitouroli v migraci aristu nddoru. RovnéZ byl prokdzén anti-
angiogenn{ ti¢inek Neovastatu souvisejici s obsazenim mist recep-
toru pro angiogenni faktor VEGF (Vascular Endothelial Growth
Factor). Vysledky multicentrickych fazi II nejsou doposud plné
k dispozici, v pfipavé je faze III i u nemocnych s MM (14). Zda
se viak, Ze vysledky nebudou tak presvédcivé jako u thalidomi-
du, IMiDs analozich a PS-341.

VELCADE (PS-341)

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

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

TRISENOX (Arsenic Trioxide)

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

166HOLMIUM -DOTMP

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

GENANSE (Oblimersen sodium, Bcl-2 antisense
oligonukleotid)

»Antisense 1éky* jsou chemicky zménéné malé fragmenty DNA
(oligonukleotidy), které blokuji produkci specifickych proteini.
Bcl-2 antisense oligonukleotid zablokuje produkci proteinu Bel-
2, ktery je Cetné exprimovén také v myelomovych buiikach (22).
Bcl-2 protein je antiapoptoticky protein, ktery svym pisobenim
brani Gcinku chemoterapie na myelomové buiiky. Vysledkem
aplikace Bcl-2 antisense oligonukleotidu je vyznamné sniZeni
produkce proteinu Bcl-2, coZ zvySuje Gcinnost podané terapie.
Genanse je tedy zkouSen predevSim s jinymi 1éky, naptiklad
s dexametazonem.

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

MONOKLONALNI PROTILATKY

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

LEKY INHIBUJICI OSTEOLYZU

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

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

Lék stav Firma
vyzkumu

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

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

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

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

Diskuse

Z vyse uvedenych informaci vyplyva, Ze myelomova vefejnost
s napétim Cekd na konec tohoto desetileti, kdy testovani fady
vySe uvedenych perspektivnich 1é¢iv miZe dospét k zajimavym
reprezentativnim vysledkiim. Na dalsi klicovy pokrok v 1é¢bé
mnohocetného myelomu se tak moznd nebude cekat vice nez
dvacet let, jak tomu bylo od doby zavedeni melfalanu a korti-
koidl po objeveni vyznamu autolognich transplantaci pro tuto
diagn6zu. Jak zkouméni probih4, kam vyzkum sméfuje, jaké jsou
cile a jaké vysledky l1ze ocekévat?

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

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

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



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

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

lidomidu pfinos. Pravdépodobné zv1aste proto, Ze nejde o regist-
rovany lék a k jeho ziskéni je nutno vyplnéni n€kolika formul4-
I, komunikaci s partnerem v zahrani¢i — tedy nadstandardni
postupy vyZadujici hodn& ¢asu. Rada hematologli a onkologti
0 této moZnosti bohuZel zatim ani nevi. Pomoci ,,horké linky*
Ceské myelomové skupiny (05 4719 2413) nabizime moZnost
zaradit relabujiciho ¢i rezistentniho nemocného, s kterym si
nevite rady do ,,thalidomidového programu*‘.

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

Zavér

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

THE FIRST RESULTS WITH THE THALIDOMIDE TREATMENT IN THE CZECH REPUBLIC

SPICKA L1, HAJEK R.2, GREGORA E.3, STRAUB J.!, FOLDYNA D.2, JANKOVSKA M.3, KAMELANDER J2, NEUWIRTOVA R.!

'LINTERNA VFN, PRAHA, 2INTERNI HEMATOONKOLOGICKA KLINIKA FN BRNO, *3ODDELENI KLINICKE HEMATOLOGIE FN KRALOVSKE
VINOHRADY, PRAHA

Souhrn: Uvod: Thalidomid je pro své imunomodulacni a anti-angiogenetické u¢inky jednim z novych perspektivnich Iéki pro nemocné s mnohocetnym mye-
lomem (MM). Jeho efekt v terapii relabujicich a reftakternich forem MM byl prokdzén v nékolika studiich. Prezentujeme souhrnné zkusenosti hematologic-
kych center v Ceské republice. Soubor pacientii a metody: Zpracovali jsme vysledky terapie u 40 nemocnych lé¢enych na 3 pracovistich v CR. Thalidomid
byl poddvan u relabujicich pacientii v ivodni ddvce 50-600 mg/den a udrZzovacich davkéach 25-300 mg/den. V 16 pfipadech byla pouZita kombinace s dexa-
metazonem ve vysokych davkéch. Vysledky: U 18 pacientl bylo dosaZeno objektivni odpovédi (45%), u 12 nemocnych byla pozorovana stabilizace nemoci
(30%), u 6 progrese (15%) a ve 4 piipadech jsme odpovéd nehodnotili (3x z diivodu kratké doby 1éCby, 1x pro preruseni terapie z diivodu rozvoje t€zkého toxo-
alergického exantému. Doba do odpovédi na 1é¢bu byla 1-6 mésict (medidn 2,5 mésice). Z neZadoucich a¢inki byla nejcastéji uvadéna obstipace, polyneu-
ropatie, inava a neutropenie. Pouze u jednoho z nemocnych doslo k rozvoji trombézy hlubokého Zilniho systému dolnich koncetin. U péti nemocnych byla
1écba prerusena, a to 4x z diivodu progrese, 1x pro rozvoj toxoalergického exantému. Zdvér: Potvrdili jsme velmi dobry efekt thalidomidu a jeho kombinace
s kortikoidy v 16¢bé relabujiciho myelomu. Nase i celosvétové zkuSenosti svéd¢i pro moZnost vyuZiti prepardtu v 16¢bé nové diagnostikovaného onemocnéni.
V ramci klinickych studii bude nutno ur¢it i¢innou a, z hlediska kriteria kvality Zivota, také tolerovanou davku léku.

Klicové slova: angiogeneze — thalidomid - myelom

Summary: Introduction: Thalidomide is one of the new perspective drugs in the myeloma treatment due to its anti-angiogenic and immunomodulatory effects.
Effectivity of thalidomide was proved in several trials in relapsed or refractory multiple myeloma (MM). The preliminary results and first experience with
thalidomide treatment in Czech Republic are presented. Patients and Methods: Forty relapsed or refractory patients were enrolled in 3 centers. Starting dose
of thalidomide ranged between 50 and 600 mg/day and 25-300 mg/day as maintenance therapy respectively. Combination of thalidomide with high dose of
dexamethasone was used in 16 from 40 patients. Results: Overall response (including minimal response) was observed in 18 from 40 patients (45%, stable
disease in 12 patients (30%), progression in 6 patients (15%) and in the 4 cases the response was not evaluated (3x short period of the treatment; 1 x early
interruption of the treatment due to sever toxoalergic exanthema). The most frequent adverse events were obstipation, weakness, and neutropenia. One case of
venooclusive disease was observed. Thalidomide treatment was stopped in 5 patients due to progression. Summary: We confirmed effectivity of thalidomide
monotherapy or its combination with dexamethasone in relapsed and refractory patients with MM. Thalidomide, the perspective biological drug is evaluated
as the first-line treatment in MM in the clinical trials focused on determination of the best tolerated dose including also aspects of the quality of life.

Key word: angiogenesis - thalidomide - myeloma

Uvod

Thalidomid, derivat kyseliny glutamové, byl koncem 50. let pou-
Zivan jako trankvilizér a sedativum, pro teratogenicitu vSak byla
v relativné kratké dobé jeho distribuce pozastavena. V dalSich
letech byl vyuZivan pouze pro lé¢bu erythema nodosum leprosum
(komplikace lepry) a vzhledem k ptedpokladanému imunosupre-
sivnimu efektu nasledné u nékterych dalSich jednotek (Behcetiiv
syndrom, GVHD, aftézni ulcerace u HIV infekce) pouze v expe-
rimentalnich studiich. Priikkaz anti-angiogenetického ti¢inku pak
vedl k zahdjeni vyzkumu vyuZiti 1éku u malignich chorob. Po slib-
nych vysledcich v terapii mnohoc¢etného myelomu (MM) je nyni
zkoumdn efekt napf. u monoklondlnich gamapatii, myelodys-
plastického syndromu, Kaposiho sarkomu, gliomu, karcinomu
ledvin ¢i tlustého stieva (1).

V soucasné dob€ se uvazuje o nékolika mozZnych mechanismech
ucinku Thalidomidu. Za hlavni byl dfive povaZzovén efekt anti-
angiogeneticky. ZvySeny stupeti angiogeneze byl u MM v nedav-
né dobé opakované popsdn a podle né€kterych autorti patii
k vyznamnym prognostickym faktortim (2). Hlavnimi regulacni-
mi cytokiny jsou vaskuldrni endotelidlni riistovy faktor (VEGF)
abazicky fibroblastovy riistovy faktor (bFGF). VEGF kromé zvy-
Seni angiogeneze stimuluje produkci IL-6 (hlavniho ristového
faktoru MM) buiikami stromatu kostni dfené a stimuluje zfejmé
i proliferaci a migraci myelomovych bunék (3). Thalidomid, a pii-
buzné skupina 1€k, oznacovand jako ,.imunomodulatory drugs*
(IMIDs), snizuje produkci VEGF, a snad i IL-6 ¢i bFGF (4). ).
Proti vyznamu tohoto mechanizmu vSak stoji nékterd pozorova-
ni — thalidomid nesniZuje angiogenezi u pacientii s MM (5) a hla-
dina VEGF nepredikuje odpovéd na 1écbu (6). Vyznamnéjsi role
se v souasnosti pfisuzuje jinym uc¢inktim l1éku - pfim4 indukce
apoptézy u myelomovych linii a myelomovych bunék rezistent-
nich na melfalan, doxorubicin ¢i dexametazon (7), sniZeni expre-
se adhesivnich molekul (napt. ICAM-1), a tim zésah do interak-
cf myelomovych a stromdlnich bunék, stimulace protinddorové
imunity, zvl. zvy$eni proliferace a/nebo aktivity cytotoxickych T-
lymfocytt, Th-1lymfocytd a NK bunék, ¢i sniZeni produkce fady
cytokini (TNF-alfa, IL-1, 10) a zdsahu do ucinku IL-6 (8).
V posledni dobé je znacnd pozornost vénovana vlivu thalidomi-
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du na aktivitu transkripéniho nuklearniho faktoru-kappa B (NF-
kappaB), ktery zvySuje pieZivani nddorovych bunék a chrani je
proti apoptotickym mechanismim (9).

Uvedené teoretické poznatky i vysledky prvnich klinickych stu-
dif vedly k rychlému zavedeni thalidomidu ( a v blizké dobé zfej-
mé i IMIDs) do klinické praxe. Prezentujeme nyni spole¢né zku-
Senosti n&kterych hematologickych center v CR.

Soubor pacientti a metodika

Zpracovana byla data z Linterni kliniky VFN Praha, Hematolo-
gického oddéleni FN KV Praha a Interni hematoonkologické kli-
niky FN Brno.

Soubor zahrnuje 40 pacientt, 25 muZzii a 15 Zen, ve véku 40-80 let
(medidn 60). Dva nemocni byli 1é¢eni v 1. stadiu, 20 pacientl ve
II. a 17 ve I1I. st4diu choroby. V jednom pfipadé byl lé¢en pacient
s extrameduldrnim plasmocytomem. Byly detekovany nésleduji-
ci typy paraproteinu: 18x IgG
kappa, 8x IgG lambda, 6x IgA
kappa, 1x IgA lambda, 4x leh-
ké ftetézce kappa, 2x lehké

Tab. 1. Zakladni charakteristiky
souboru pacienti.

Celkem 40 fetézce lambda a v jednom pfi-
Muzi 25 padé se jednalo o nesekrecni,
Zeny 15 extrameduldrni plasmocytom.

Klinické stidium Zékladni klinickd data jsou uve-
I > dena v tabulce 1.
Efekt terapie byl hodnocen

I 20 N . p
m T méfenim hladiny paraproteinu,

Extramedulami typ 1 Tab. 2. Pfedchozi 1écba.

Typ monoklonaln imunoglobulinu Predchozi 16&ba Po(:et,
1sG K 13 nemocnych
IgG A S Jedna autologni 3

transplantace
IgA K 6 — -

Dvé autologni 13
IgA A 1 transplantace
Lehké fetézce K 4 THi autologni 5
Lehké fetézce A 2 transplantace
Negativni 1 Konvenc¢ni 1écba 22




Tab. 3. Zakladni iidaje o 1é¢bé Thalidomidem.

Délka trvani 1écby medidn 7 mésict (rozpéti 1 - 23 mésice)
50 — 600 mg/den

medidn 2,5 mésice (rozpéti 1 - 6 mésicl)

Maximalni tolerovana davka

Doba do remise onemocnéni

Vysledky 1é¢by Celkova 1é¢ebna odpovéd  18/40 (45 %)
Stabilni onemocnéni 12/40 (30 %)
Progrese 6/40 (15 %)
Nehodnoceno 4/40 (10 %)

UdrZovaci davka 25 - 300 mg/den

za podminky, Ze nedoslo k rozvoji hyperkalcémie, vyvoji cyto-
penie z divodu progrese infiltrace kostni diené, a/nebo vzniku
novych osteolytickych 1ézi. Léebnou odpovéd jsme hodnotili
podle nasledujicich kriterii: vymizeni paraproteinu ze séra a moci
jako kompletni remisi (KR), pokles paraproteinu o vice nez 25%
tvodni hodnoty jako objektivni odpovéd (OR), stabilni nemoc pti
hodnotéch paraproteinu 0 <25% a >25% proti tivodni hlading (SD)
a vzestup 0 >25% jako progresi choroby.

PouZivali jsme preparat Thalidomide tbl a 100 mg (Griinenthal,
SRN), v ptipadé kombinace s dexametazonem (Thal+Dex) pre-
parét Fortekortin a 4 mg (Merck KGaA, SRN). VSichni nemocni
podepsali informovany souhlas s 1é¢bou thalidomidem.
Uvedené laboratorni vySetieni byla provaddéna standardnim zpt-
sobem, typ paraproteinu byl uren imunofixaci a jeho hladina den-
zitometricky.

Vysledky

Vzhledem k tomu, Ze zatim nebyla v CR zahdjena studie zamétend
na vyzkum ti¢inku Thalidomidu v indukéni fézi 1€¢by, byl 1€k poda-
vén u téZce predlécenych pacienti v dobé relapsu i progrese MM.
Terapie byla zahdjena 1-15 let od stanoveni diagnézy mnohocetné-
ho myelomu (medién 4 roky). Jak uvadi tabulka (Tab.2), byly u 22
nemocnych v predchozi dob€ aplikovany opakované cykly kon-
vencni terapie a u 18 pacientll choroba progredovala po predchozi
autologni transplantaci kmenovych hemopoetickych bunék (3x po
prvni, 13x po druhé a 2x po tieti autologni transplantaci). Podle zvy-
klosti pracovisté bylalécba zahdjena davkou 50-100 mg/den s nisled-
nym zvySenim do G¢inné ¢i maximalné tolerované davky. V naSem
souboru nebyla pfekrocena denni davka 600 mg. U 16 pacientil byl
pouZita kombinace Thalidomidu s dexametazonem, ktery byl ddv-
kovén podle schématu pouZivaném v standardnim protokolu VAD
(vinkristin, adriamycin, dexametazon). Délka Ié¢by v souboru koli-
sd mezi 1-23 mésici (median 7 més.) (Tab.3).

Podle pfedpokladu jsme nepozorovali navozeni kompletni remi-
se u Zadného z nemocnych. Naopak, v 18 piipadech bylo dosa-
Zeno objektivni odpovédi (45%). Sedm z téchto pacientll bylo
lé¢eno kombinaci Thal+Dex. U 12 nemocnych byla pozorovana
stabilizace nemoci (30%), u 6 progrese (15%) a ve 4 ptipadech
jsme odpovéd nehodnotili (3x z diivodu kratké doby 1é¢by, 1x pro
preruseni terapie z divodu rozvoje téZkého toxoalergického exan-
tému. Doba do odpovédi na Ié¢bu byla v ptipadé OR 1-6 mésict
(medidn 2,5 més.). U nemocnych s minimdlné stabilnim one-

Tab. 4 Nezadouci 6cinky terapie

mocnénim jsme pokraco-
(hodnoceno u 22 nemocnych).

vali v 1é¢bé udrzovaci
davkou Thalidomidu 25-

g (b | R | BEUATERY
ezddouci UcCinky byly -

hodnoceny u 22 nemoc- Z,an a 523%)
nych. Nejéastéji to byla |Unava 4018 %)
obstipace, polyneuropatie, | Somnolence 2(9 %)
Unava a Heu!r0penie Polyneuropatie 5(23%)
(Tab.4). Pouze u jednoho Neutropenic 314%)
z nemocnych doslo k roz- -

voji trombozy hlubokého | B4émY 20 %)
Zilniho systému dolnich | Parestezie 2(9%)
koncetin. U 5 pacientli byla | Exantém 14,5 %)
lécbapreruSena—4xzdivo- | Trombembolick

du progrese, 1X pro rozvoj | nemoc 1(4,5 %)

toxoalergického exantému.

Diskuse

Jiz vysledky avodnich studif prokazaly 1écebny efekt Thalidomi-
du u vice nez 30% pacientl s refrakternim ¢i relabujicim myelo-
mem (5). V dalSich studiich se 1écebnd odpovéd pohybuje mezi
30-50% a v kombinaci s kortikoidy ¢i chemoterapii dosahuje téméef
80% (1,10,11). V nasem souboru byla celkova 1é¢ebna odpovéd
(lepsi odpovéd nez stabilni onemocnéni) dosaZena u 45% paci-
entll a spolu s nemocnymi, u nichZ doslo ke stabilizaci choroby,
byla alespoii ¢aste¢nd odpovéd na 1é¢bu pozorovana u 75% paci-
entl. Je v8ak nutné zdiraznit, Ze v 7 ptipadech doslo k vyznam-
ného poklesu hladiny paraparoteinu po kombinované terapii
Thal+Dex (39% z pacientli s OR, 42,8% z pacientl 1é¢enych tou-
to kombinaci). Efekt téchto preparati je zfejmé synergicky, nebot
thalidomid indukuje expresi glukokortikoidnich receptord na
povrchu myelomovych bunék (12).

Jednim z hlavnich pfinost Thalidomidu je fakt, Ze neptisobi mye-
lotoxicky. Proto jej lze pouZit i u pacient, u kterych by dalsi che-
moterapie vedlak priliSnému riziku infek¢nich ¢i krvacivych kom-
plikaci (z divodu predchozi 16¢by, véku). Na druhé stran€ vSak
vedlejsi ticinky Iéku (obstipace, sedace, spavost) jsou ¢asto limi-
tujicim faktorem terapie. P¥ipadného lé¢ebného efektu Ize viak
podle nékterych autori dosdhnout i pfi nizSich a lépe tolerova-
nych davkach (13). V naSem souboru patfili k nej¢astéj$im neza-
doucim tcinkim polyneuropatie a obstipace. Piekvapivé Casto
jsme pozorovali rozvoj neutropenie, a naopak, nizké riziko trom-
boembolickych komplikaci, na které upozoriiuji vysledky nékte-
rych studii (14). V jednom piipadé bylo nutno 1écbu ukoncit pro
rozvoj zdvazného toxoalergického exantému.

NaSe vysledky potvrzuji zna¢ny piinos Thalidomidu v 1é¢bé
refrakternich a relabujicich forem MM, zv1asté pak v kombinaci
s vysokoddvkovanymi kortikoidy. Na zéklad€ soucasnych dat je
zfejmé, Ze dalSi vyzkum musi byt zaméfen na tlohu preparatu
v induk¢ni i udrZovaci fazi 1é¢by. V rdmci klinickych studii bude
nutno urcit i¢innou a, z hlediska kriteria kvality Zivota, také tole-
rovanou davku Iéku.
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VAKCINY V LECBE MNOHOCETNEHO MYELOMU
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Souhrn: Idiotypické (Id) proteinové struktury monoklonalniho imunoglobulinu produkovaného malignimi butikami mnohocetného myelomu jsou
exprimovéany na bunééném povrchu myelomovych plazmatickych bunék a daji se vyuZit pro indukci nadorové specifickych T lymfocyti. Jsou pred-
klddény imunitnimu systému jako vysoce specificky antigen asociovany s nddorem. Vznikl4 humoralni i celularni anti-idiotypickd odpovéd pak kon-
troluje riist myelomového klonu. Vakcinace Id-proteinem je jednou z moZnosti imunoterapie mnohocetného myelomu a jinych B-buné¢nych malig-
nit, s cilem vyvolat specifickou imunitni odpovéd proti nddorovym butikdm. Id-protein se vyuZiva pro bezbunécné vakciny, kde se podava samotny
nebo s vhodnym adjuvans, a pro vakciny bunécné, ve kterych se podévaji Id-protein exprimujici dendritické buiiky. N4 piehledny ¢lanek shrnuje prek-
linické a klinické vysledky Id-specifickych vakcinaci u mnohocetného myelomu.

Klicova slova: mnohocetny myelom, vakcinace, imunoterapie, dendritické butiky, idiotyp

Summary: Malignant cells in multiple myeloma produce a monoclonal immunoglobulin which is tumor-specific and can be used for the induction of
T lymphocytes. Idiotypic (Id) structures are expressed at the cell surface of malignant plasma cells and allow the recognition and targeting of these
cells by Id-specific T lymphocytes. The induced humoral and cellular immune response controls the growth of the malignant cell clone. Vaccination
using Id-protein has been attempted in patients with multiple myeloma and other B cell malignancies. The aim of this therapy is to induce specific
immune response directed against the tumor cells. Id-protein may be used for cell-free vaccines where it is administered alone or after conjugation with
a suitable adjuvans, and for cellular vaccines where it is loaded into dendritic cells. We review preclinical and clinical results of Id-specific vaccinations

for multiple myeloma.

Keywords: multiple myeloma, vaccination, immunotherapy, dendritic cells, idiotype

1. Vyznam imunoterapie u mnohocetného myelomu
Mnohocetny myelom je charakterizovan zhoubnou prolifera-
ci jednoho klonu plazmatickych bunék, které produkuji jedi-
necny typ monoklondlniho imunoglobulinu. Vyvolani alo-
genni reakce St€pu proti myelomu (graft-versus-myeloma
effect) u relabujicich nemocnych s myelomem po alogenni
transplantaci je lIéCebnou modalitou s odpovédi dosahujici aZ
35-40% kompletnich remisi pti 60% celkovych odpovédi (12,
43). U&innost této terapie ukazuje na vyskyt vysoce imuno-
gennich antigenil na povrchu myelomovych bunék.

Maligni buriky u mnohocetného myelomu produkuji monok-
londlni imunoglobulin, ktery nalézdme v séru pacient. Idioty-
pické (Id) proteinové struktury jsou exprimovany a prezento-
véany hlavnim histokompatibilitnim komplexem (MHC) na
bunééném povrchu myelomovych plazmatickych bunék a tak-
to jsou predkladany jako vysoce specificky antigen asociova-
ny s nddorem (tumor-associated antigen) (4, 20, 31). Tato pre-
zentace Id-proteinu umoZiiuje predkladat maligni plazmatickou
buiiku jako ter¢ pro Id-specifické T-buriky (41).

Vakcinace Id-proteinem je jednou z moZnosti imunoterapie
mnohocetného myelomu a jinych B-bunécnych malignit s cilem
vyvolat specifickou imunitni odpovéd proti nidorovym buii-
kam. Vznikl4 humordlni i celularni anti-Id odpovéd pak kon-
troluje rast myelomového klonu (31). Id-protein se vyuZiva jed-
nak pro pfipravu bezbunécnych vakcin, kde se poddva samotny
nebo navdzany na vhodné adjuvans, jednak pro pfipravu vak-
cin buné¢nych, ve kterych se podéavaji Id-protein exprimujici
dendritické butiky. Nevyhodou pouZiti Id-proteinu jako terce
imunoterapie u mnohocetného myelomu je skuteCnost, Ze
maligni plazmatické buriky zminény monoklonélni imunoglo-
bulin ve vét§i mife sekretuji. Proto mtiZe dojit k vysyceni spe-
cifickych T bunék nebo anti-Id protilatek cirkulujicim monok-
lonalnim imunoglobulinem, pfi¢emZ pro protinddorovy tc¢inek
specifickych imunitnich efektort je nutné, aby reagovali s 1d-
determinanty exprimovanymi na buné¢ném povrchu myelo-
movych bunék (36).

Dalsi imunoterapeutickd modalita, 1é¢ba anti-CD20 protilat-
kami, ktera se osvédcila u lymfomu a chronické lymfatické
leukémie z B-bunék, se zkouSela i u mnohocetného myelomu,
zatim vSak bez vétStho uspéchu. V naSem piehledném ¢lanku
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se imunoterapii monoklonalnimi protildtkami nezabyvame,
problematiku shrnuji napt. Treon a Anderson (42).

2. Vakcinace bezbunéénymi vakcinami na bazi idiotypo-
vého proteinu

2.1. Uvod

Id-protein k ptipravé vakciny se ziskava izolaci monoklondl-
niho imunoglobulinu z periferni krve od pacienti s mnoho-
Cetnym myelomem metodou afinitni chromatografie. Jedn4 se
o metodu zaloZenou na vazb€ na specificky nosic, ktery ma
afinituk IgG ¢iIgM molekuldm. Pro odstranéni pifpadné endo-
toxinové kontaminace je pfipravek smichan s polymyxinem
B, dialyzovan a filtrovan (28). Prezentace takto pfipraveného
antigenu imunitnimu systému vedla k vytvofeni tumor-speci-
fickych cytotoxickych (CD8+) T a pomocnych (CD4+)
T bunék. Pro zvySeni ucinku vakciny jsou testovany vakci-
nacni protokoly s Id-proteinem v kombinaci s vysoce imuno-
gennim peptidem KLH (keyhole limpet hemocyanin), s ligan-
dy (FIt3-L), ¢i s cytokiny (GM-CSF, IL-2) (47).

2.2. Preklinické studie

Autofi Lynch a Eisen (26) prokézali jako prvni imunogenni Gici-
nek Id proteinu na my$im modelu. Bylo pozorovéno vytvoreni
T bunék specifickych pro Id-determinanty autologniho monok-
lonalniho proteinu u my$i s myelomem a u pacientii s B-bunéc-
nym lymfomem (26, 30). Imunizace autolognim Id proteinem
indukuje zvySend titru anti-Id protildtek umysi (19). Vysledkem
pouZiti bezbunécné vakciny na baze Id-proteinu bylo zvySeni
vytvoreni ochranné anti-Id imunity u mySich modeld. Id-speci-
ficka odpovéd byla pfitom zdvisla na davce (5).

2.3. Klinické studie bezbunécnych vakcin u mnohocetného
myelomu

Kwak a spolupracovnici tspés$né testovali imunizaci darce
myelomovym imunoglobulinem z pifjemcova Stépu (20, 21).
Massaia prokézal indukci Id-reaktivnich T bunék in vivo s pou-
zitim koZniho testu u pacientll s myelomem po vakcinaci auto-
lognim, z nddoru pochazejicim Id-proteinem, nasledované niz-
kodavkovanym IL-2 a GM-CSF (28). Bylo potvrzeno, Ze
T buiiky se specifitou pro Id-struktury mohou zprostfedkovat



Tabulka 1. Klinické studie u pacientii s mnohoc¢etnym myelomem vyuZivajici bezbunééné vakciny Id-proteinu.
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Tabulka 2. Klinické studie vyuZzivajici vakciny na bazi dendritickych bunék exprimujicich Id-protein u pacient s mnohocetnym myelomem.
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DB, dendritické buriky; Id, idiotypicky; KLH, keyhole limpet hemocyanin;

pfimo inhibici produkce monoklondlniho imunoglobulinu
a proliferace malignich bunék (45). Aplikace vakciny ve for-
mé samotného Id-proteinu nebo v konjugaci s ptisluSnym adju-
vans byla ve vétSing pfipadl provadéna podkoZné nebo intra-
dermalné. Klinické studie, ve kterych se zkousely bezbunécné
vakciny na baze Id-proteinu jsou uvedeny v Tabulce 1.

2.4. NeZddouct ucinky vakcinace bezbunéénymi vakcinami
proti mnohocetnému myelomu

Toxicita podaného piipravku se miZe projevit lokdlnimi reak-
cemi zahrnujicimi erytém, indurace a bolest v misté vpichu,
kratkodobé febrilie. Systémové toxicita spojend ve vétsing pii-
padu s aplikaci cytokint se projevila bolestmi kosti, myalgie-
mi a artralgiemi u pacientll po aplikaci GM-CSF a horeckou
po aplikaci IL-2. V klinickych studiich se vZdy jednalo o reak-
ce stupné I a IT dle WHO (28).

3. Vakcinace dendritickymi butikami u mnohocetného
myelomu

3.1. Uvod

Dendritické butiky jsou nejicinnéj$imi butikami predkladaji-
cimi antigen - maji tedy schopnost zpracovat cizorody antigen
a nésledné jej predloZzit T lymfocytim (6, 13, 39). Nezralé
dendritické buiiky pohlcuji Id-protein do 4 hodin od ptfidani
(13) a obsahuji velké mnoZstvi endozomalnich struktur s mole-
kulami II. tfidy MHC potfebnych pro prezentaci antigenu
v kontextu MHC II. Peptidové komplexy s navdzanym anti-
genem jsou ndsledné transportovdny na povrch buiiky, kde

i.v., intravendzng; s.c., podkoZné

zustavaji nékolik dnil v nezménéné podobé. Soucasné expri-
mované kostimula¢ni molekuly zajiStuji optimalni aktivaci
nezadanych (naive) T lymfocyti (33, 37).

Dendritické butiky pro vakcinacni studie se obvykle ziskdva-
ji kultivaci mononukledrnich bunék periferni krve nebo peri-
fernich kmenovych bunék. Kultivace probihd za pfitomnosti
cytokinil v riznych kombinacich, nejcastéji s interleukinem-
4, GM-CSF a TNF-a. Z hlediska bezpecnosti jsou nejvyhod-
néjsi protokoly vyuZivajici bezsérové médium (7).

3.2. Preklinické studie

Aplikace dendritickych bunék aktivovanych proteiny a pepti-
dy asociovanymi s nidorem méla za nisledek rejekci nadoru
v experimentech na myS$ich. Optimdalni pocet dendritickych
bunék nutnych k adekvatni, specifické aktivaci T bun€k neni
stanoven, v experimentech na mysich se poddvalo 1-5 x 103
dendritickych bunék na mys, jednordzové nebo opakované kaz-
dych 14 dnt (29, 40). Na myS$im modelu bylo prokazano, Ze
jako acinny antigen v kombinaci s dendritickymi buiikami
miiZe byt pouZit kromé& Id-proteinu a jeho frakci i lyzat nado-
rovych bunék (14). Také prostd expanze dendritickych bunék
bez pfidani antigenu vedla na my$im modelu k navozeni spe-
cifické cytotoxické bunécné reakci, i kdyZ jeji intenzita byla
men$i neZ pfi pouZiti antigenu asociovaného s nddorem (46).
Bylo prokdzano, Ze dendritické butiky podané mys$im migru-
ji do lymfatickych uzlin, kde interaguji s T buiikami a elimi-
nuji se z nich do 48 hodin. Mysi splenické dendritické buriky
maji rovnéZ kratky polo¢as — 1,5 az2,9 dne (16, 18). Studie na
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Simpanzech prokdzaly, Ze dendritické buiiky po podkoZnim
podani rychle migruji do regionalnich lymfatickych uzlin, kde
zUstdvaji minimalné 5 dni (1, 2).

3.3. ZkuSenosti 7 pouZivdni dendritickych bunék v klinické
praxi

Klinické vyuziti dendritickych bunék bylo zahijeno az po
neddvném vynalezeni piipravy a expanze dendritickych buné€k
v dostatecném mnoZstvi a v dostatecné Cisté formé (3, 34).
Uspé&$na vakcinace dendritickymi buitkami u folikuldrniho
lymfomu (15, 19) oteviela cestu k vakcinacim u dalSich malig-
nit z B-bunék. Poprvé byla pouzita vakcinace Id-antigenem
pouzivajici dendritické buiiky u pacient s mnohocetnym mye-
lomem v roce 1996, poté nasledovala série klinickych studii
faze I a Il (Tabulka 2) (8).

Vakcina byla ve vSech publikovanych studiich dobfe tolero-
vand, vyskytly se pouze toxické reakce stupné L a Il podle WHO
(erytém, indurace a bolest v misté vpichu, kratkodobé febrilie
zvladnutelné paracetamolem). Pfi intravendznim podani byl
zaznamendn jeden pfipad tromboflebitidy na horni konceting
po infuzi vakciny.

Nejvétsi klinickou studif faze IT s autolognimi dendritickymi
buiikami aktivovanymi Id-proteinem u myelomu, jeZ v sou-
Casnosti probihd v USA, je studie firmy Dendreon s piiprav-
kem Mylovenge. Pfipravek dostal od ufadu FDA pfivlastek
,orphan drug®, podobné jako jeho protéjsek Provenge, urcen
k imunoterapii karcinomu prostaty. Mylovenge byl jiZ podan
vice neZ 75 pacientim s myelomem. Pacienti byli vyrazné
predléceni — vSichni absolvovali 1-6 cyklt chemoterapie, 45%
z nich radioterapii. Dendritické buiiky pro pfipravek Mylo-
venge jsou ziskavény kultivaci mononukledrnich bunék z leu-
kaferézy. Vakcina se podava ve 3 davkach s intervalem 2 tyd-
ny. Vysledky studie jeSt€ nejsou zhodnoceny, vyrobce vSak
udavé, Ze u zna¢ného procenta téchto pacientt doslo k rozvo-
ji specifické imunitni odpovédi. Pacienti primérn€ dostdvali
2,235+ 1,521 x 10°bunék, z kterych 17.0 + 11.4 % bylo bunék
dendritickych. Zatim nejsou dostupny informace, Ze by v ram-
ci klinickych zkouSek faze I a II doSlo k zdvaznym neZadou-
cim reakcim (17).

3.4. NeZddouct ucinky vakcin na bdzi dendritickych bunék
Jsou zpravy o pfiznacich autoimunity u mysi po podani dend-
ritickych bunék v kombinaci s transgennimi fibroblasty
exprimujicimi CD40L a IL-2 (35). Byla zjiSténa cytotoxic-
ka odpovéd proti fibroblastim, poruchy krvetvorby, hepa-
tosplenomegalie a ztrdta srsti. Protinddorova odpovéd byla
vSak asociovand s touto indukci autoimunity. Pfi poddni niz-
Sich davek dendritickych bunék se autoimunitni, ale ani pro-
tinddorové tcinky nezjistily. V nékterych experimentech na
mySich podané dendritické buiiky indukovaly toleranci vaci

exprimovanému antigenu. Tato tolerance se dala potlacit
podanim interleukinu-12 (10, 11). Potencidlnim rizikem
podavéni dendritickych bunék je tedy vyvolani tolerance
proti nddorovému antigenu. Tento problém se zatim vysky-
tl pouze v experimentu na mysich (10, 11). V klinické pra-
xi nebyl zjiStén pripad akcelerované progrese tumoru po
podani dendritickych bunék. Z dostupnych tdaju se zd4, Ze
pri podéani dendritickych bunék aktivovanych autolognim
Id-proteinem nedochézi ke skfiZené imunitni reakci proti
jinym buiikdm ¢i tkdnim. Dendritické butiky prokédzaly v kli-
nickych studiich vysoky stupeii bezpecnosti — neZadoucim
ucinkem jsou zpravidla pouze omezené a lokdlni reakce, kte-
ré se navic v né€kterych pripadech daji pfipsat na vrub kon-
komitantiho poddvani cytokind.

4. Bezpecnostni panel pri pouziti vakcinaci v klinické
praxi

Pted klinickou aplikaci produkti buné¢né imunoterapie je
nezbytné dodrZet bezpec¢nostni pravidla, kterd v maximalni
mife omezi riziko podani kontaminované vakciny. Podle bez-
pecnostniho protokolu pouzivaného v nasi laboratofi v prek-
linickych studiich s dendritickymi butikami mezi standardni
vySetfeni patfi aerobni a anaerobni kultivace vzorkd odebra-
nych den 0 a den 6 kultivace, stanoveni endotoxinu a testy na
kontaminaci mykoplasmaty v den 6 kultivace (24, 38) a mik-
roskopické vySetieni po barveni podle Grama bezprostfedné
pfed podanim vakciny. Pfi pfipravé bezbunécné vakciny s pou-
zitim Id-proteinu se provadi stanoveni endotoxinu.

5. Zavér

V klinickych studiich vakcinaci u mnohocetného myelomu
byly klinické odpovédi pozoroviny pouze u mensiny paci-
entll. Podle vysledki laboratornich a klinickych studii se
zda, Ze protinddorova imunita u pacientd s mnohocetnym
myelomem selhdva nasledkem dysregulaci cytokinové sité,
poruchy v expresi povrchovych kostimulacnich receptort
a defektd repertodru T-lymfocytd (8). Tyto mechanizmy se
spole¢né podileji na tom, Ze nddorové buiiky uniknou efek-
torim imunitniho systému. V soucasnosti probiha intenziv-
ni vyzkum novych strategii, které by zlepSily ti¢innost imu-
noterapie u myelomu vyuZzitim novych zpisobt aktivace
imuntniho systému (8). UZ nyni se vSak da fict, Ze prekli-
nické a klinické vakcina¢ni studie u mnohoc¢etného myelo-
mu vyznamng prispély k naSim znalostem o imunitnich
aspektech nadorovych chorob. Tyto vyzkumy budou bez-
pochyby pfinosem pro tvorbu nové generace imunoterape-
utickych protokoli.

Price byla podpofena grantem GACR 301/00/0405
a vykumnym zamérem VZ MZCR 6526 9705.
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ADAM Z., VORLICEK J.

INTERNI HEMATOONKOLOGICKA KLINIKA FN BRNO, PRACOVISTE BOHUNICE

Lécbu volime dle diagnozy, klinického stadia a prognos-
tickych faktort

KaZdy lékar stoji pred otdzkou ,,co povaZovat pro pacienta
v ur¢itém stadiu urcité choroby za optimalni 1écbu*.

Zde musime fici, Ze zatim vét§inou nejsme schopni stanovit
optimdlni 1é¢bu pro konkrétniho jedince s maligni chorobou,
,,usit ji individualné na jeho miru, individual tailoring of the-
rapy“ a predpovédét ti¢inek jednotlivych 1é¢ebnych moznos-
ti. To snad bude moZné v budoucnosti.

V soucasnosti se samoziejmeé snazime pro konkrétniho pacie-
ta zvolit co nejvhodnéjsi 1é¢bu. Nejpiesnéj$im zplsobem, jak
toho dosdhnout, je zatazeni pacienta do skupiny s uréitym kli-
nickym stddiem nemoci a s urcitymi prognostickymi faktory.
Pro tyto jednotlivé skupiny (charakterizované presnym stadi-
em nemoci a pfipadné urcitymi prognostickymi faktory) jiz
vime z klinickych studii, co 1ze povaZovat za soucasnou opti-
mélni, neboli téZ standardni 1éCbu, jaka 1éCba se testuje v ram-
ciklinickych studii a jaka 1é¢ba se stala zastaralou, neboli obso-
postupy maji prokazatelné a zasadné lepsi vysledky, niko-
liv ¢asovy faktor nebo médnost. Obecné 1ze charakterizovat
definici optimélni 1é¢by dle schématu €. 1.

Musime fici, Ze takhle jednoznacné se obvykle definuje 1écba
prvé linie. Lécba druhé linie, kterd se podava po selhdni 1écby
prvotni, se definuje jiZ obtiZné&ji. Pfesnd pravidla pro 1écbu tie-
ti linie pti selhani dvou pfedchozich se jiZ obvykle nestano-
vuji, nebot zde prichdzeji do hry dalsi faktory, celkovy stav
pacienta, tolerance dalsi 1éCby, takZe tyto postupy se indivi-
dudlné voli pro kaZzdou konkrétni situaci.

Narozdil od 1é¢by prvé linie, kterd byva definovéna pomérné
zékladni linie. To znamena zjistit, zda 1é¢ba druhé ¢i tfeti linie
je spojend s prodlouZenim preziti, ¢i se zjevnym zlepSenim
kvality Zivota. U chemosenzitivnich nadorti tomu tak byva,
naopak u néchterych chemorezistentnich nadort se uvadi, pfi
pacientovi dalSi prospéch, viz citovand 1é¢ebna doporuceni
uvadénd v knize Diagnostické a lécebné postupy u malignich
chorob, Grada 2002. V ramci 1é€ebného doporuceni l1ze tedy
konstovat, zda 1éc¢ba druhé i tieti linie je u dané diagnozy
viibec prinosem a pokud ano, tak jaké alternativy ptipadaji
v tivahu.

Jaké informace mame k dispozici, abychom stanovili opti-
malni 1é¢bu?

Zavedeni pocitact do béZného Zivota pred 10 — 20 lety zrych-
lilo komunikace, zdsadné usnadnilo psani publikaci a ziejmé
také prispélo k explozivnimu zvySeni po¢tu odbornych medi-
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cinskych Casopist, kterych je jenom v CR vice nez 100.
K podobnému naristu po¢tu odbornych ¢asopistt dochazi
v celém svété, a proto je svétova lékarska literatura malo pre-
hledna.V casopisech 1ze nalézt obrovské mnoZstvi publikaci
ojednotlivych chorobéch a o jejich 1é¢bé. Nésledujici text shr-
nuje pravidla, jak se v této zdplavé publikaci orientovat a udr-
Zet prehled o téch oblastech, které jsou zasadni pro vykon povo-
14ni jednotlivych 1ékari.

Pokud se zajimdme dominantné o 1é¢bu nemoci, tak 1ze jed-
notlivé publikace v odbornych ¢asopisech rozdélit do nékoli-
ka kategorii. V nasledujicim textu tyto kategorie vyjmenuje-
me a naznacime, jak jsou jednotlivé typy informaci duleZité
pro lékate, ktery se rozhoduje o tom, jakou 1é¢bu ma svému
pacientovi poskytnout.

Popisy pripadia

Popisy ptipadi (case report) — informuji spise o raritach, malo
frekventnich problémech a o jejich feSeni. Jejich znalost mtize
pomoci pfi feSeni obdobného raritniho pfipadu. Informace o 1é¢-
bé nekterych velmi vzacnych chorob je nékdy nutno posbirat
préavé z téchto popist jednotlivych pfipadi. Z hematologie 1ze
jmenovatnaptiklad Castlemanovu chorobu, POEMS syndrom,
Schnitzlertiv syndrom, néktera histiocytarni onemocnéni dospé-
lych a podobné. Lécbou téchto chorob se pro celkovy maly
pocet pacientl nezabyvaji Zddné vétsi klinické studie.

Klinické studie

Klinické studie predstavuji metodu védeckého poznani, jejiz
cilem je zjistit, co je pro urcité stadium urcité choroby opti-
malnilécebou. Metodika klinickych studii je v odbornych pub-
likacich velmi podrobné propracovéna. V nasledujich fadcich
pfinasime jen ty nejzékladnéjsi informace. Klinické studie 1ze
provadét bud retrospektivné nebo prospektivné na kolektivech
pacientd, jejichZ pocet je tak velky, aby vykompenzoval vari-
abilitu individualniho priibéhu nemoci. Kolektiv pacientl musi
byt tak velky, aby dovolil provedeni dostate¢né piesné statis-
tické analyzy. Nové vyvinuté 1éky nebo komplexni 1é¢ebné
postupy, u nichZ se z preklinickych testll usuzuje na moZzny
pfinos pro praxi, musi byt srovnany v klinickych studiich s nej-
lepsi soucasnou metodou, které se fik4 také zlaty standard (gold
standard), aby se prokdzalo, zda jsou ¢i nejsou lepsi. Klinic-
ké studie, které srovndvaji jednotlivé 1é¢ebné postupy jsou jedi-
nou moznou cestou, kterou se muze ubirat cesta védeckého
pokroku v medicing. Podnikatelé, ktefi vydélavaji na 1é¢bé
takzvanou ,,alternativni medicinou se tomuto objektivnimu
srovnavani peclivé vybybaji. Pacienti, ktefi jsou zafazeni do
skupiny s novym testovanym lékem maji nadéji, Ze budou prv-
ni, ktefi budou mit z tohoto postupu prospéch.



Uéinnost nového 1éku, nebo 1é&ebného postupu ovéieného
v preklinickych experimentech musi projit celkem tfemi faze-
mi klinického zkouSeni, neZ se novy 1€k ¢i nova metoda 1éc-
by dostane do masového pouziti. Tyto tfi faze klinickych stu-
dii tvofi spojovaci ¢lanek mezi testovdnim na bunécnych
kulturich ¢i zvifenim modelu a standardnim 1é¢ebnym pou-
Zitim.

Preklinické studie

Pred poddnim nového 1éku prvnimu nemocnému jsou jednot-
livé 1éky testovany na bunécnych liniich a dile na zvifecich
modelech s cilem ziskat priblizné informace o i¢innosti, toxi-
cité¢, maximalni tolerované dédvce. Chemicka, farmakologic-
k4, farmakokineticka a toxikologick4 data jsou nutna k vytvo-
feni zakladni pfedstavy o rizicich nové latky pro pacienta. Na
zvifenim modelech se musi ziskat informace o snaSenlivosti,
toxicité a nejvhodnéjsich zpiisobech podéni.

Klinické studie I. faze

Klinické studie I. faze maji za cil informovat o akutni a suba-
kutni toxicité nové pfipraveného léku ¢i komplexniho 1éceb-
ného postupu a stanovit maximalni tolerované davky. Tyto stu-
die maji za cil dale zjistit, jestli jsou nezddouci ucinky
predvidatelné, reverzibilni, a tedy zvladatelné. Je nutné, aby
v ramci faze I byl 1€k testovan na pacientech s normélni funk-
cizakladnich organt, ktefi maji pravdépodobnost nejméné tii-
mési¢niho preZiti, aby bylo moZné dokumentovat pomalu
nastupujici neZadouci ucinky.

Davky testovaného 1éku se postupné zvysSuji, prvni diavka
odpovida obvykle 1/10 LD-10 pro mysi. Pro testovani jedno-
tlivych stupiiti davek jsou zapotiebi minimalné tfi nemocni.
Publikované informace o vysledcich klinickych studii I. faze
pfinaseji uZzitek prevdzné lékafim planujicim studie II. faze,
které maji za cil vyhodnotit G¢innost urcité 1écby ¢i 1éku na
vhodném souboru pacientil. Pro 1ékatfe poskytujiciho stan-
dardni 1é¢bu mimo klinickych studii nejsou zdsadnim pfino-
sem. Vysledky téchto studii obvykle nejsou k dispozici Siroké
1ékar'ské verfejnosti, protoZe nejsou in extenso publikovény.

Klinické studie II. faze

Klinické studie II. faze slouZi k ovéfeni lé¢ebného ucinku
néjakého 1éku ¢i 1écby (kombinaci 1ékii nebo 1ékovych
forem), nebo novych zptsobu aplikace 1ékt. Tyto studie se
zpravidla provadéji nerandomizované. V piipadé nové 1éceb-
né substatnce se provadi testovani na takzvanych 10 signal-
nich nddorech (karcinom prsu, tlustého stfeva, bronchd,
vajec¢nikd, slinivky bfisni, ledvin, a dile na akutni myeloid-
ni leukemii, gliomech a melanomu). Pro klinické zkousky II.
faze neni zapotiebi velkého poctu pacientd, je vSak nutno,
aby u vSech nemocnych bylo mozné dobfe mefit i¢inek 1é¢-
by. Vzhledem k tomu, Ze ten zavisi nejen na typu maligni
nemoci, ale také na jejim rozsahu, gradingu, mife predléce-
nosti atd., je nutné provést peclivou stratifikaci nemocnych
dle uvedenych kritérii.

Klinické studie faze II. jsou velmi diilleZité, nebot dle jejich
vysledku je 1éebnd metoda bud déle testovdna, nebo nao-
pak zavrZena pro malou u¢innost nebo toxicitu. Nejnadéj-
by pak mély byt vyzkouSeny v rdmci klinickych studii III.
faze.

Publikované vysledky studii faze II. jsou sice zdsadnim ori-
enta¢nim bodem pro dal$i klinicky vyzkum, nejsou v§ak infor-
maci, dle nizZ by se fidili 1ékafi poskytujici standardni 1écbu
mimo klinické studie. Clanky, popisujici vysledky klinickych
studif, jsou zdsadni informaci pro planovandni klinickych stu-
dii III. Pouze informace o farmakokinetice, kterd je v ramci
studif II. faze ¢asto analyzovéana, maji obecnou platnost. Infor-
mace ze studii II. faze se nékdy zohlediiuji v onkologii pfi indi-
vidudlnim planovani 1éCby v pripadé rezistence na standardni
1é¢bu, tedy v pripadech, kdy standardni postupy neddvaji nadé-

jinajakékoliv ovlivnéni délky Zivota a 1ékart se snaZi pro paci-
enta pfece jenom néco udélat.

Klinické studie III. faze

Zatimco klinické studie I. a II. fize hodnoti novy 1€k, cilem
klinického zkouSeni III. faze je provést srovnéni, otestovat
nadéjné postupy lécby (ovéfené klinickymi studiemi II)
a porovnat je s takzvanou nejlepsi dostupnou standardni 1é¢-
bou (best available standard or golden standard). Tyto studie
jsou zasadné prospektivni, randomizované. V kontrolni sku-
piné je bud placebo, pokud neni vhodna standardni 1é¢ba, nebo
nejlepsi soucasnd standardni 1écba. Vzhledem k tomu, Ze roz-
dily v tcinnosti 1€kt obvykle nejsou az tak velké, je zapotie-
bi provést klinické zkouSeni na velmi pocetnych skupinich
pacientl, aby nevelké rozdily v tcinnosti standardni a testo-
vané metody mohly dosdhnout statistické vyznamnosti. Paci-
enti musi byt takzvané randomizovani, rozdéleni do jednotli-
vych skupin tak, aby v jednotlivych skupindch byli pacienti se
stejnym ¢i velmi podobnym zastoupenim rizikovych faktori
(stratifikace nemocnych). Tento postup by mél neutralizovat
faktory, které by mohly ovlivnit vysledek 1écby.

Sila vypovédi je o to vétsi, ¢im veétsi je vySetiovany kolektiv
a ¢im krat3i je interval od zahdjeni studie do vyhodnoceni
vysledku. Z t€chto divodu je nutno klinické testovani II1. faze
provadét v rdmci kooperativnich multicentrickych studii.
Pokud nova testovand 1é¢ba dosahne lepSich uspéchil nez sou-
¢asnd standardni lé¢ba, m4 nadéji stat se novym zlatym stan-
dardem.

Publikované vysledky studii III. faze pfedstavuji (na rozdil od
I. a II. faze) pro lékafe poskytujiciho 1é¢bu mimo klinickych
studii dileZité informace, dle nichZ se miZe fidit vybér 1éCby.

Klinické studie IV. faze

Po provedeni téchto studii a po registraci nového 1é¢iva jsou
organizovany klinické studie IV. faze, které maji dale pro-
hloubit poznani Zidoucich i neZadoucich a¢inkd nového 1éku.
Tyto studie jsou diileZité, nebot umoZiiuji upfesnit informace
o frekvenci a typu nezadoucich ucinka.

Publikované informace z téchto studii pfinaseji informace hlav-
né o neZadoucich tcincich.

Vznik spolecnosti pro studium jendnotlivych chorob

S nutnosti zafazovat do klinickych studii pomérné velké pocty
pacientil je spojen dal3i jev pozorovatelny v ekonomicky
vyspélych zemich, vznik zdjmovych skupin s formalni struk-
turou, jejichZ cilem je organizace a provadéni velkych pro-
spektivnich randomizovanych studii faze III a IV, které maji
potencidl nachézet lepsi a lepSi metody. Takovou vzorovou
skupinou je Némecka skupina pro studium chronické lymfa-
tické leukemie, nebo Hodgkinovy nemoci, které vytvorily
vyzkumné protokoly pro vSechny faze a typy pacient s touto
nemoci. Aktivita této skupiny pokryva vSechny némecky mlu-
vici zemé anajeji praci se poditelji i nékterd centra v CR. Stej-
né tak jsou vytvoreny skupiny studujici 1é¢bu mnohocetného
myelomu. V zemich s velkym po¢tem obyvatel jsou vytvore-
ny na spole¢ném jazykovém zdkladé — Frankofonni skupina
pro studium myelomu, Anglicka skupina pro studium myelo-
mu ve Velké Britdnii a v Némecku jsou zatim dvé skupiny pro
studium mnohocetného myelomu, které v§ak maji spole¢né
protokoly.

Zemé s mens$im poctem pacientll jsou nedprosnou statistikou
nuceny, aby vytvérely spole¢né skupiny, naptikad Nordic Mye-
loma Group®, kterd vytvafi spolecné protokoly pro Finsko,
Svédsko, Norsko a Déansko. Tyto jednotlivé zemé nejsou schop-
ny totiZ mit samostatné narodni studie, nebot nedostateny pocet
pacientii by jim nedovolil rychle dosahovat statisticky vyznam-
nych vysledkl a zavérh v rdmci studii III. a IV. faze.

A jak to vypada v CR? Pokud je autortim znimo, tak v roce
2002 probihd v CR jedinn4 ndrodni prospektivni randomizo-
vana studie, kterou je studie Ceské myelomové skupiny, kte-

KLINICKA ONKOLOGIE SUPLEMENT 2002 49



ra probih4 ve spoluprici se slovenskymi centry. Cesk4 lymfo-
mova skupina ma také svoji klinickou studii, kterd vSak je jen
popisné, neni randomizovana.

Autofi se domnivaji, Ze 1ékati Ceské republiky mohou tvofit
vlastni vyzkumné klinické studie III. faze jediné pro maligni
choroby s velmi vysokou incidenci. V ostatnich pfipadech
povazujeme za vhodnéjsi podilet se na smysluplnych multi-
centrickych mezinarodnich studiich, které diky podstatné vét-
§imu poctu nemocnych rychleji a presnéji zodpovi testovanou
otazku. Tyto velké mezindrodni studie maji obvykle referenc-
ni centra k pfehodnocovéni histologickych, zobrazovacich
i nejdileZitéjSich laboratornich vySetfeni, aby byla odstrané-
na variabilita hodnoceni jednotlivych nemocnic a také svoje
biostatisticka centra.

Metaanalyzy klinickych studii

Metaanalyzy publikované v zahrani¢nich odbornych ¢asopi-
sech predstavuji statistickou analyzu a shrnuti vysledkt viech
dostupnych klinickych studii I1I. faze, které hledaji odpovéd
naurcitou otdzku. ZlepSeni lé¢ebnych vysledkii dosaZené pou-
Zitim novéjSich 1éc¢ebnych metod je mnohy nevelké. To zna-
mend, Ze novd metoda prodlouZi primérné preZiti fadove
o nékolik tydni aZ mésich. Pfitom primérné preZiti pfi pouZi-
ti star$i 1é¢ebné metody dosahuje n€kolika let a délka preZiti
u jednotlivych pacientl kolisd od nékolika mésict po vice nez
10 let. Aby se toto nevelké prodlouZeni pfeZiti podafilo jed-
noznacné statistiky prokézat pfi uvedeném pramérném piezi-
ti, je zapotiebi velmi pocetnych soubori nemocnych v obou
randomizovanych skupinéch, aby se vykompenzovala indivi-
dudlni variabilita a vliv ndhodného rozdé€leni pacientil s roz-
dilnou agresivitou choroby do testovanych skupin. To mnoh-
dy nespliiuji ani velké klinické studie III. faze.

Tim vysvétlujeme, Ze je mozné nalézt studie III. faze s proti-
chidnymi zavéry, jak demonstrujeme v dal§im textu na pfi-
kladé studii testujicich interferon alfa u pacienti s mnohocet-
nym myelomem.

Podobnych protichtidnych vysledk studii I11. faze 1ze v odbor-
né literatufe nalézt vice a to i pfi stovkovych poctech pacien-
tt v obou randomizovanych skupinich.

To znamena, Ze zname-li vysledky jedné studie faze III.,
stale nemiiZeme Fici, Ze vime, co je soucasna nejlepsi
standardni lécba. Musime znat bud vysledky vSech stu-
dii II1. faze, analyzujici urcity problém, nebo alespon
vysledky metaanalyzy studii, které resi ten stejny pro-
blém.

Nutno vsak pfipustit, Ze jednotlivy 1ékaf je schopen takto
intenzivné sledovat publikace jen o velmi omezeném poctu
diagndz, nebot takové intenzivni sledovani literatury predpo-
k14d4 neustalé sledovani novych publikaci v databdzi Medli-
ne nebo Current Content a zisk4vani téch ¢lankd, které se doty-
kaji sledovaného problému. Metaanalyzy pfedstavuji pro
1ékate cenné shrnuti ucité oblasti, informace z mataanalyz je
moZno pouZit pfi rozhodovéni o jednotlivych 1é¢ebnych moz-
nostech.

Prehledné ¢lanky

Ptehledné ¢lanky (review) shrnuji informace o urcitém pro-
blému (nemoci a jeji 16¢bé). JestliZe je prehledny ¢lanek dob-
fe vytvofen, miZe byt podkladem pro 1écbu. Pokud tyto ¢lan-
ky vychézeji v recenzovanych Casopisech, prochdzeji jiz
kontrolou nékolika recenzentl, ktefi maji garantovat objek-
tivnost informaci. Hodné& v8ak zéleZi na osobnosti autora, jak
moc si dé zaleZet na ziskani vSech informaci o popisovaném
problému.

Prvni dojmy z pohledu na odbornou onkologickou litera-
turu a obecna pravidla pro hodnoceni téchto informaci

Pfi prvnim pohledu na literaturu o 16¢b& malignich chorob nara-
zi 1ékaf na matouci koktejly mnoholékovych kombinaci,
jejichz aplikace mé nejasné vysledky. Onkologicka literatura
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popisuje mnoho riznych kombinaci a permutaci 1é¢ebnych
cytostatickych schémat, kombinovanych pfipadné s radiote-
rapii nebo operacni 1é¢bou. Posoudit, ktery 1é¢ebny postup je
lepsi a ktery hor$i, je opravdu nékdy nemoZné. Pti pohledu na
tuto zdplavu odborné literatury je nutno mit na mysli nasledu-
jici skuteCnosti.
e Malé nerandomizované studie hldsi vysledky mnohem lep-
81, neZ pak vychazi v naslednych randomizovanych vel-
kych studiich, ackoliv je pouZit stejny 1é¢ebny postup. Toto
neni zpisobeno komer¢énim tlakem, ale vSestranné zvySe-
nou péci o pacienty ve studii a také jejich vybérem. Tato
komplexni intenzivni péce ve velké multicentrické studii
jiz neni realizovatelnd. Vysledky velkych studii jsou pro-
to zakonité horsi. Pfikladem miZe byt vyvoj 1é¢by lymfo-
mi v pfedchozim desetileti, kdy se objevily Cetné publik-
ce o 1é¢bé malignich lymfom takzvanymi protokoly 3.
generace , které dosahovaly mnohem lepSich vysledkl nez
do té doby standardni 1é¢ba kombinaci CHOP. To vedlo
k tomu, Ze tyto drazsi a obtiZnéji proveditelné 1éCebné
postupy se zaCaly pouZzivat i mimo klinické studie. Velkym
pfekvapenim byly pak vysledky prospektivnich randomi-
zovanych studii III. féze, které neprokdzaly statisticky
vyznamny rozdil v uvedenych postupech, ale vice kom-
plikaci pfi pouZiti takzvanych protokolt III. generace, coZ
vedlo k ndvratu ke standardi chemoterapii CHOP. Pfehled
vyvoje 1écby malignich lymfomd 1ze nalézt v knize Hema-
tologie II, Grada 2001.
Pro pacienta znamend zahrnuti do jakékoliv studie zinten-
zivnéni kontrol a nakonec i vSestranné péce, coZ je pro ného
nepochybné pfinosem.
e Vysledky jednoho centra jsou vZdy lepsi nez vysledky mul-
ticentrické studie z vySe uvedenych divodi.
e Mnohé publikace jsou zakonceny nasledujici vétou: These
results are encouraging and warrant further investigation.
PteloZeno do CeStiny to znamend: Vysledky jsou povzbu-
zujici a zasluhuji dalSiho studia. V téchto pfipadech dopo-
rucujeme v klidu vyckat vysledkt onoho dal§iho studia adal-
Sich publikaci.
Malé studie s pozitivnimi zavéry jsou spise piijiméany k pub-
likaci neZ malé studie s negativnimi zavéry.
¢ Pilotni studie s novymi léky dosahuji ¢asto bdjecnych vysled-
ka, které se vSak pozdéji nezdaii reprodukovat.
Orientaci o G¢innosti jednotlivych metod pfinasi tedy nej-
vice velké klinické studie I11. faze. Ale i tyto studie mohou
pfinést vzajemné protichtidné zavery. V§imejte si poctu paci-
entll zafazenych do studie, studie s malymi po¢ty nemoc-
nych nemusi pfiniset vérohodné informace

Informace z ucebnic

Ucebnice predstavuji zaklad pro zisk4ni informaci o 1é¢bé jed-
notlivych chorob. Na tomto mist¢ musime pfipomenout, Ze
autofi ucebnic maji dvé moZnosti jak psat o 16Cbé.

Prvni alternativou je obecné informovat o tom, Ze pro pacien-
ty s konkrétni diagnézou se pouzivaji urcité 1é¢ebné modali-
ty. Ty jsou jenom obecné vyjmenovany, bez specifikovani pro
jaké stadium, jakou metodu a s jakym efektem ji 1ze pouzit.
Takto obecné formulovand informace ma vyhodu v tom, Ze
diky své nekonkrétnosti a neobsaznosti nemize rychle zestar-
nout. Lékar vSak pro 1é¢ebné rozhodnuti si mus{ opatfit infor-
mace pro feSeni konkrétnich situaci z odbornych ¢asopist ¢i
jinych zdroju.

Druhou alternativu pfedstavuji ucebnice, které presn¢ defi-
nuji 1é¢ebné modality optimdln{ v ur¢itém roce pro konkrét-
ni stadia konkrétnich chorob. Timto konkrétnim zpiisoben je
pséna i kniha Diagnostické a lécebné postupy u malignich
chorob, Grada 2002, kterd vychdazi z guidelines pro diagnos-
tiku a 1é¢bu Americké onkologické spolecnosti (American
Society of Clinical Oncology) z roku 2000 a doporuceni
Evropské onkologické spolecnosti (European Society of Medi-
cal Oncology -ESMO) z roku 2001. Takto psand kniha umoz-



ni 1ékafi po nékolik nasledujicich let stanovovat konkrétni 1é¢-
bu, ale jen do té doby, neZ se objevi nové 1éky a nové postu-
py. Starnuti takové knihy probiha rychle, nicméné po obdobi
svoji platnosti miZe byt zdkladem pro rozhodovani o zpliso-
bu 1écby.

V zahrani¢ni literatufe Ize najit velmi ¢asto po sob& vychaze-
jici knihy, které definuji optiméalni postupy platné pro urcité
roky, naptiklad Coon’s Current Therapy 2002, W.B. Sounders
Company. Ale i tak se obCas vloudi i do zahrani¢ni knihy chy-
bicky, pfi tvorbé nového prepracovaného vydani jeji autor
zapomene z predchoziho pozménit a jiZ zde mame Spatné
1écebné doporuceni.

Obecny problém naSich knih je vSak to, Ze od jejich napséni
do vydani uplyne minimélné 6 mésicti, nékdy vSak rok i vice
ajejichreedice, pokud k ni viibec dojde, m4 pfiliS dlouhé inter-
valy.

Lécebna doporuceni pro diagnostiku a 1écbu — guidelines
for diagnosis and therapy

V poslednich letech je mozné pozorovat explozi téchto guide-
lines pro 1é¢bu. Piedstavujiinformacni formu, kterou jsme dii-
ve, pred deseti lety, téméf nevidali. Tato doporuceni pro dia-
gnostiku a 1é¢bu jsou tedy relativni novinkou poslednich let.
Formulovani guidelines je asi jedinou moZnou reakci na infor-
macni explozi a na neustéle se vyvijejici nazory na 1écbu urci-
té choroby. Neni totiZ v silach jednoho lékate, aby precetl
vSechny publikace s vysledky klinickych studii faze III, které
se tykaji v§ech nemoci spadajicich do jeho odbornosti. Musi-
me pripustit, Ze jiZ ziskani t&chto textd je v CR problémem,
nebot vysledky velkych klinickych studii faze III jsou zveftej-
novéany v zahrani¢nich Casopisech a nikoliv v ¢eském odbor-
ném pisemnictvi.

Domnivame se, Ze vyznam quidelines se bude v dalSich letech
neustale zvySovat. Jejich vyhodou proti kniZnim publikacim
je, Ze od jejich vytvoreni do jejich zvefejnéni v odborném ¢aso-
pise nebo na internetu uplyne kratka doba. Pokud se chcete
s guidelines seznamit, sta¢i v databazi Medline zadat dvé kli-
¢ova slova, guidelines a urcitou diagnézu.

Lécebna doporuceni - National Cancer Comprehensive Net-
work guidelines

V roce 2000 vydala Americka onkologicka spole¢nosti (Nati-
onal Cancer Comprehensive Network — NCCN) pisemnou
a elektronickou formu guidelines pro vétSinu onkologickych
chorob. Tento prvni CD disk s guidelines nés §ifili zastupci fir-
my Bristol Myers Squibb, jimZ za tento pocin velmi dékuje-
me. NCCN guidelines maji podobnou strukturu jako mé pre-
loZené anglické doporuceni. Obsahuji napted stru¢ny prehled
se viemi zasadnimi literdrnimi citacemi, a pak je z tohoto pte-
hledu odvozeno doporuceni pro 1é€bu. Pro pieklad NCCN gui-
delines jsme nedostali svoleni s oddiivodnénim, Ze by v nasi
odborné literatufe bylo pouZivano v dobé, kdy jiZ bude exi-
stovat originalni nové.

Ve zjednoduSené formé 1ze NCCN doporuceni najit v Ceské
knize Diagnostické a lécebné postupy umalignich chorob, Gra-
da 2002. Z NCCN doporuceni vychazi doporuceni pro 1é¢bu
v kazdé kapitole, pokud se vSak v dobé korektury textu (jaro
2002) objevily nova fakta o I6CbE, jsou v této knize také zohled-
nény.

netu (http//www.ncen.org ). Na prvni strdnce je prehled viech
informaci. Volné pfistupné jsou stranky pro pacienty s infor-
macemi o jednotlivych chorobach, informace o siti odbor-
nych pracovist a doporuceny optimélni rozsah preventivnich
protinddorovych prohlidek. Vzstup na stranky, kde jsou uve-
dend 1é¢ebnd doporuceni urcena pro lékate (Practice Guide-
lines in Oncology), vyZaduje po z4jemci, aby se napred elek-
tronicky zaregistroval, vyplnil svoje jméno, pracovisté,
e-mailovou adresu a aby si zvolil svoje heslo pro dal$i vstu-
py. Po takto provedené internetové registraci se na obrazov-

ce objevi seznam téméf vSech malignich nemoci a po klik-
nuti na diagnézu se rozbali jak text, popisujici zdkladn{ infor-
mace, z nichZ vychézeji doporuceni a nasledné schematicky
nakreslené doporucené postupy vySetieni, 1éCby a dal§iho sle-
dovani.

V roce 2002 vSak jiZ také 1ze ziskat nové CD se viemi 1éCebny-
mi doporucenimi opét od zéstupil firmy Bristol Myers Squibb.

Lécebna doporuceni European Society od Medical
Oncology - ESMO

European Society of Medical Oncology zacala v roce 2001
vydavat v ¢asopise Annals of Oncology takzvand Minimuml
Clinical Recomendation, neboli minimalni 1é¢ebna doporuce-
ni a v roce 2002 je ¢lenové ESMO dostali ve sviazené formé.
JiZ v tivodu téchto guidelines je uvedeno, Ze k jejich tvorbé
bylo pristoupeno v dobé, kdy do této organizace byly pfijaty
nové zemé ze Stfedni a Vychodni Evropy a kdy jiZ existova-
ly podrobné guidelins vytvorené v jednotlivych zemich zépad-
ni Evropy. Proto se redaktoti doporuc¢eni ESMO rozhodli neo-
pakovat podrobnd guildelines dostupna v jednotivych zemich,
nezaméfili se na definovani horni hranice nejlepSiho standar-
du, ale zaméfili se na definovani dolniho limitu a proto nazva-
li svoje doporuc¢eni Mininum Clinical Recomendation, nebot
doufaji, Ze v tomto rozsahu by méla byt 1écba proveditelna
v rdmci vSech zemich ESMO.

Lécebna doporuceni v jinych zemich

Doporuceni pro 1é¢bu jednotlivych chorob jsou vytvafeny
odbornymi spole¢nostmi ve vSech velkych zemich. Napfi-
klad v Némecku je 1ze nalézt na strdnce Deutsche Gesells-
chaft fiir Haematologie und Onkologie (http//www.dgho.de),
bohuZel jen ¢ast je volné piistupnd, zbytek vyZaduje hesla,
jeZ maji ¢lenové této spolecnosti. Ziskani ¢lenstvi vyZaduje
doporuceni dvou ¢lent této spolecnosti, principidlni je moZz-
né i pro neobcany Némecka. Obdobnd rakouskéa spole¢nost
svoje guidelines na internetu nem4, velmi pravdépodobné
pouzivaji némeckd, nebot nakonec obé némecky mluvici spo-
le¢nosti maji kaZdorocni spolecné odborné edukacni sjezdy.

Lécebna doporudéeni vznikaji viak i v CR.

V soucasnosti dostupnd lé¢ebnd doporuceni vytvorena v CR
1ze nalézt na internetové strance Ceské onkologické spolec-
nosti www.linkos.cz a vySla i jako pisemnd publikace nakla-
datelstvi Galén. Od NCCN a preloZeného anglického origina-
Iu se v8ak velmi, ale opravu velmi li§i men§im objemem
informaci.

Domnivéame se, Ze tvorba lé¢ebnych doporuceni a jejich kaz-
doro¢ni upravovéni je jedinnou moZnou cestou, jak kon-
centrovat informace nutné pro lékare, nebot neni mozné, aby
1ékar neustdle sledoval vysledky vSech studii I1I. a I'V. faze,
tykajicich se vSech chorob, které 1é¢i. Povazujeme za vhod-
né, aby kazdy lékar mél svoji slohu s 1é¢ebnymi doporuce-
nimi a neustdle si ji aktualizoval, jakmile se objevi Cerstvéj-
§i. Tato doporuceni formuluji, co je 1éCba lege artis
a dodrZovéni téchto postuptl, ptipadné pisemné zdivodnéni,
proc se 1écba odchyluje od tohoto doporuceni, miZe byt dile-
Zité v ptipad€ pravnikem formulované Zaloby na Spatné zvo-
lenou 1é¢bu. Ceho jiného by se mohla znalecké komise drzet,
neZ praveé téchto doporuceni pro 1é¢bu akceptovanych odbor-
nou spole¢nosti?

Otézka je, kdo m4 byt autorem a garantem lé¢ebnych standar-
du. V zahranici jsou 1é€ebnd doporuceni vytvafena a garanto-
véna odbornymi lékaiskymi spolecnostmi a na jejich vypra-
covavani se jist€¢ spolutcastni i platci zdravotni péce.
Neocekdvame, Ze u nas by tomu mélo byt jinak.

Jak maji vypadat optimalni lécebna doporuceni?

Dominantnim cilem naSeho textu je informovat o tom, jak, dle
britského a také naseho niazoru, vypada optimalni 1éCebné
doporuceni. Vybrali jsme si chorobu, jejiZ 1é¢ba je ndm velmi

KLINICKA ONKOLOGIE SUPLEMENT 2002 51



blizkd, abychom mohli posoudit kvalitu tohoto doporuceni.
Pak jsme poZzadali autory anglického doporuceni o zaslani pise-
mného schvaleni a pfedkldaddme Vam preklad.
Uvedenim ptekladu tohoto doporuceni chceme demonstrovat,
Ze jeho vytvoreni neni nic jednoduchého, ale na druhé strané,
Ze takto vypracované doporuceni je zdsadnim pomocnikem
pro lékare.
Z prvniho odstavce je zfeteln€ vidét, jak hodné casu potiebo-
vali autofi na vytvofeni proverze tohoto doporuceni pro dis-
kuzi v rdmci hematologické spolecnosti a jak dlouho trvalo,
neZ byla vytvofena tato definitivni verze.
Domnivame se, Ze je v nékterych pfipadech schiidné;jsi poZa-
dat o schvaleni ptekladu kvalitnich zahrani¢nich guidelines,
vytvéfenych tymy odbornikti a doplnit je komentdfem platnym
pro CR, neZ vytvaret vlastni guidelines. Tento postup mizZe
zajistit rychlej$i Sifeni kvalitnich doporuceni, neZ jejich tvor-
bav CR. Je jedno, zda takto upravené guidelines nazveme ang-
lické s ceskym komentafem, nebo pro Ceské guidelines vypra-
cované na zdkladé€ nejlepSiho zahrani¢niho doporuceni.
Pokud totiz lidé tvofici guidelines nemaji dostatek Casu a lite-
ratury, miZe misto kvalitniho guidelines vzniknout stru¢né,
méné presné az nepiesné doporuceni, které nedava dokonaly
obraz o stavu védeckych ndzort na Ié¢bu urcité nemoci a tedy
nedava ani dokonalé instrukce, jak v jednotlivych ptipadech
postupovat.
Myslim, Ze je vhodné také pripomenout, Ze jednotlivé zemé,
v nichZ jsou guidelines tvoreny, se také lisi:
e podminkami, které maji autofi pro tvorbu guidelines
o také se ale liSi systémem poskytovéni zdravotni péce, coZ
déle jesté pripomeneme.
Rozdily v zazemi autori tvoficich guidelines
Nase prehledné publikace Interferonu alfa v hematologii a onko-
logii byla tvofena pievdazné v USA v Parkland Hospital v Dal-
lasu (kde zemfel Kennedy). V databazi Medline bylo moZné
okamZité vyhledat veskeré ¢lanky tykajici se klinické aplikace
interferonu alfa a v knihové byly téméf vSechny Casopisy,
jejichz citace byly uvedeny v reSersi z Medline. Behem néko-
lika hodin bylo moZné opatfit si xerokopie témét vieho, co
o tomto problému bylo publikovano. Clanky které v knihovng
vyjime¢né nebyly k nalezeni, do tydne knihovni sluZba opatfi-
la, samozfejmé za poplatek. Odbornd knihovna v Parkland Hos-
pital méla otevieno denné od 7 hodin do 24 hodin, pouze v nedé-
li byl jeji provoz omezen na odpoledni hodiny, 12 — 20 hodin.
Materidl k piehlédné kapitole o eozinofilii pro knihu Hema-
tologie II jsem vyhledédval v odborné knihovné AKH (Alge-
meines Krankenhaus) ve Vidni, nebot do této knihovny mame
z Brna nejblize. Casopisti zde maji sice také hodné, ale zda-
leka ne tak velky pocet jako v Dallasu, takZe ne vSe jsem zde
nasel. Od knihovny v Dallasu se 1i8i také oteviraci dobou,
v pracovni dny je oteviena jen do 20 hodin a v sobotu ma otev-
feno jen do 14 hodin, v ned€ji maji zavieno.
Odborné knihovna ve Fakultni nemocnici v Brné€ prodélala
obrovsky a rychly vyvoj smérem kuptfedu, ma podstatné vét-
§i pocet odbornych ¢asopisii nez tomu bylo pied lety, ale s kni-
hovnou ve Vidni a v Dallasu ji v Zddném pfipadé€ nelze srov-
ndvat a to ani po¢tem odbornych ¢asopist, ani poctem xeroxi,
pocitaci a ani oteviraci dobou.
Timto srovnanim informacnich zdroji jednotlivych odbornych
knihovem bychom chtéli podpofit nasi ideu, Ze tvofit guidelines
dle principl popsanych v prvnim odstavci aglického lécebného

vvvvvv

v USA, pripadné v jinych vyspé€lych primyslovych zemich.

Rozdily v systému a drovni poskytovani zdravotni péce ve
svété

Musime vychazet z faktu, Ze jiZ sice mame celosvétovée plat-
nou jednotnou klasifikaci chorob a jejich stadii (WHO a TNM
klasifikace). Drobné rozdily v registrovanych piipravcich jiz
nejsou zdsadni, guidelines uvadéji stejné generické nazvy Ci
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dokonce ndzvy skupinové. Jednotlivé zemé se vSak stéle 1isi
dostupnosti raznych forem zdravotni péce, coz se odrazi ve
formulacich jejich guidelines. Napiiklad v Anglii a v USA jsou
nemocni méné hospitalizovani nezZ v Rakousku, Némecku ¢i
Svycarsku, zato ale Anglie ma propracovan&jsi systém péce
o doma leZici nemocné.

Prekladat guidelines nebo je distribuovat v originale?
Myslime si, Ze nakonec neni nutné ani jejich prekladéni, nebot stu-
dovat ze zahranicni literatury by mélo byt samoziejmé pro vSech-
ny lékate. Je otdzka do diskuze, zda by bylo moZné pouZivat gui-
delines v piivodnim znéni, v angli¢ting a piipadné v némciné.
Proc¢ivnémciné, kdyZ anglictina v soucasné védé ma tu samou
ulohu jako latina ve védé ptedchozich stoleti? V podstaté pro-
to, Ze jsou to nasi nejbliZsi sousedé a také proto, Ze v priamy-
slové vyspélych zemich existuji v podstaté dva systémy orga-
nizace nemocni¢ni péce. V Cechach, podobné jako v ptivodnim
Rakousko-Uhersku, v Rusku apod. existuje systém némecky,
dle néhoZ je nemocni¢ni pracovisté vedeno primafem oddéle-
ni a jednotliva oddéleni maji stdlé vedouci a sekundérni 1éka-
fe, ktefi jsou zaméstnanci nemocnice. Této, ndm vlastni struk-
tufe, odpovida formulace guidelnes v té€chto zemich.

V USA a v Anglii existuje v§ak odliSny nemocni¢ni systém,
kdy oddé€leni nema svého vedouciho lékare ani priméie a 1é¢-
bu organizuji jednotlivi 1ékafi, ktefi za pacientem dochéazeji.
Oddéleni m4 jen stabilni stfedni zdravotnicky perzonal.

Prebirani zahrani¢nich standardu se vsak musi dit s dopo-
rucenim a komentare odborné spole¢nosti

Zavérem téchto ivah o pfinosu zahrani¢nich guidelines vSak
chce zdiraznit, Ze kazdé zahrani¢ni guidelines by pfed jeho
$ifenim mélo byt projedndho a schvéleno odbornou spole¢-
nosti, nejlépe na odborném sjezdu této spolecnosti a zarovein

by méla vzniknout jeho modifikace na nasi zemi.

Cim se lisi doporuéeni od kvalitniho pi‘ehledného ¢lanku
Lécebna doporuceni rozdé€luji informace dle jejich vypovéd-
ni sily, jsou tvofena kolektivem a hlavné jsou oponovana
odbornou vefejnosti, nez se objevi v odborném tisku. To zna-
mend mnohastuptiovou kontrolu a omezeni chyb vytvotfenych
jednim autorem (at jiZ neimysIné ¢i s imyslem).

Tim, Ze je definovéna optimalni standardni 16Cba, je také fece-
no, co neni standardni 1éc¢ba a co je zbyteCnym plytvanim
penéz. Kvalitni 1é¢ebna doporuceni tedy také urcuji, co nelze
povaZovat za standardni 1é€bu, a tak ve svém diisledku mohou
zabranovat plytvéani. Tento problém je patrny obzvlasté usolid-
nich tumord, kde Ize stejného ¢i podobného smutného vysled-
ku dosédhnout riiznymi cytostatiky ale s desetindsobné i vice
rozdilnymi niklady na 1é¢bu.

Domnivame se, Ze pravé proto by zdravotni pojistovny mély
podporovat Sifeni téchto doporuceni pro standarni 1é¢bu a dal-
§isledovani s podminkou, Ze guidelines jsou schvaleny odbor-
nou spolecnosti a pfipadné odbornou vefejnosti a jsou prodis-
kutovany a pfipadné i oponovany zdravotnimi pojiStovnami.

Mohou byt rozdily v obsahu lé¢ebnych doporuceni
vytvoienych v raznych zemich?

Odpovéd je, Ze nemohou byt zadsadni. Principy mediciny zalo-
Zené na diikazech jsou celosvétové jednotné, vychazeji ze stej-
nych publikovanych informaci, takZe pii analyze téchto lite-
rardrnich idaji nemohou byt rozdily v doporuceni pro postupy,
které jsou podloZeny prospektivnimi randomizovanymi studi-
emi. Rozdily mohou byt pouze v doporucent, tykajicich se téch
otazek, které nejsou feSeny t€mito studiemi, u nichZ se vycha-
zi ze zkuSenosti expertdl nebo z velmi malych nerandomizo-
vanych studii s nejednotnymi vysledky.

Pfikladem takovych rozdilt je evropské a americké doporu-
Ceni pro mammografické preventivni prohlidky. Skupina
expertll pro provadéni proventivnich prohlidek v zemich EU
doporucila plo§né provddéni mammografie od 50 let a za pied-



mét vyzkumu povazuje tyto prohlidky ve skupiné 40 — 50
letych Zen. V USA je mammograficka prevence doporu¢ové-
na od 40 let. V obou doporucenich je shoda v tom, Ze od 50 let
tyto prohlidky maji byt provadény, evropsti experti vSak jeSté
neshledali dostatek ditkazii pro plo$né doporuceni pro skupi-
nu 40 — 50 let a doporucuji pfinos preventivnich prohlidek
v této skupiné dale zkoumat, zatimco americti experti dostup-
na data interpretovali jako dostacujici pro toto doporuceni.
Musime upozornit, Ze se jedna o ploSné doporuceni, v ptipa-
dé genetické zatéZe se jednoznacné doporucuje diivéjsi zaha-
jeni preventivnich prohlidek.

Pokud by 1écebné doporuceni specifikovalo 1éky, mohou se
jednotlivé zemé liSitjejich registraci. V pfeloZeném anglickém
vzorku je vSak patrné, Ze toto kvalitni doporuceni se vyjadiu-
je obecné o 1é¢bé a obecné doporucuje v urcitych indikacich
1éky urcité skupiny a nechiva na oSetfujicim lékafi volbu jed-
notlivych preparata.

Ekonomicky aspekt — rozdil mezi nejlepsi moznou lé¢bou
a standardnim lééebnym postupem pro ucitou spolecnost
Existuje jesté dalsi aspekt doporuceni pro 1écbu, a to je pro-
blém ekonomicky. Ndklady na 1é¢bu jsou exponencidlni ve
vztahu k dosaZenému lé¢ebnému efektu. Zdravotni systém kaz-
dé spole¢nosti v8ak miiZe na 1é¢bu vynaloZit jen tolik penéz,
kolik jich od poplatniki a statu ziskd a je ziejmé, Ze naklady
na 1é¢bu stoupaji rychleji, nez pfijmy do zdravotnictvi. Tento
zésadni rozpor svétového zdravotnictvi si vynuti néjaké radi-
kélni feSeni v nésledujicich letech.

T¥i z vice moznych FeSeni:

e Spolecna definice standardni 1é¢by pro ucity stét, vytvore-
na odbornymi spolecnostmi a zdravotnimi pojiStovnami.
V ptipadé takového feSeni bude spolecnost definovat, které
z publikovanych optimalnich 1é¢ebnych postupit bude spo-
le¢nost hradit a které ne, které drahé 1éky bude platit a kte-
ré ne, neboli bude definovat standardni 1é¢bu jednotlivych
diagndz a pfipustné alternativy pro urcitou spolecnost, kte-
rd se nemusi kryt s optimdalni 1é¢bou dostupnou ve svété.
Tento postup by byl asi vyhodny pro lékate, nevyhodny pro
vedouct sily spolecnosti, nebot zdravi ob¢ané by se boufili,
Zenemaji nadéjina ziskéni optimélni 1é¢by. V zemich Stred-
ni Evropy takové postupy nejsou béZné. Na druhé strané
definici standardniho postupu pro urcitou spolecnost by se
zamezilo pod4vani drahych a neti¢innych ¢i minimalné a¢in-
nych 1éka v urcitych situacich. Domnivame se, Ze takovy
postup by mohl v budoucnosti zajistit nejracionalnéjsi vyu-
Zivéani prostfedkl uréenych pro 1écbu, byl by dobfe kontro-
lovatelny podstatné lepsi cestou, neZ verze tieti.

e Pfesunovani hrazeni levnych diagnostickych a lé¢ebnych
postuptl ve prospéch postupti drahych Zdravotni pojistovny
budou omezovat hrazeni levnéjSich a castych 1écebnych
postupt u takzvanych ,, self-limiting disease “ neboli u cho-
rob, které by mély pfijit i bez 1é¢by aniZ by ohrozily Zivot
(napfiklad ryma, nekomplikovana virdza apod.), aby zbyly
penize na 1é€bu Zivot ohroZujicich chorob v maximalnim
rozsahu. Nutno ¥ici, Ze tato cesta znamend neustale promé-
ny. Objevuji se stale drazsi a draz$i 1éky, které vSak v hema-
toonkologii postupné zlepSuji 1écebné vysledky. Na tomto
misté musime zdlraznit, Ze mluvime o krevnich malignich
chorobéch, které patii mezi chemosenzitivni. U chemorezi-
stentnich solidnich nadort Ize sice také pouZit novych a tedy
mnohem draZ8ich 1ék1, ale zvySené naklady na 1é¢bu nemu-
si vzdy znamenat prodlouZeni preZiti. U solidnich nadori
tteba vZdy peclivé nastudovat, zda nakladnéjsi 1écba je
opravdu spojena s lep§im klinickym efektem.

o Definice rozsahu lécby pacienta finan¢nim rozpoc¢tem pra-
covisté. Zdravotni pojiStovny a politické strany budou pro-
klamovat, Ze zarucuji pacientiim optimalni 1écbu, pricemz
konkrétnimu 1ékati daji limit, do néhoZ se musi vejit pfi
poskytovani 1é¢by. Tento systém je psychicky zatéZujici pro

1ékare, nebot vi, Ze ackoliv politické vedeni spolecnosti pro-
klamuje optimdalni lé¢bu jako v ekonomicky nejvyspélejsich
zemich, on ji v§ak nemtZe poskytnout anemél by to ani paci-
entovi fikat. Je otazka, jak by dopadl soudni proces v pfipa-
dé Zaloby na lékate, ktery urcity 1€k nepfedepsal, nebot jiz
mél vyCerpan mésicni limit a pacientovi doporucil, at si pro
recept pfijde priSti mésic, nebo jej ponechal bez urcitého,
pro pacienta jednoznac¢né pfinosného, ale drahého 1éku. Tlak
Iékového pausilu donuti 1ékafe sledovat ndklady na lécbu
pacienta. PovaZujeme vSak za moralngjsi stanovit pro nasi
spolecnost standardni, ekonomicky zvlddnutelné 1é¢ebné
postupy a ty pak poskytovat v plném rozsahu, neZ prokla-
movat, Ze poskytneme maximum a pfitom maximum z eko-
nomickych diivodii neposkytovat.
Co se tykd ddle uvedeného doporuceni pro diagnostiku a léc-
bu mnohocetného myelomu, musime konstatovat, Ze veskeré
lécebné postupy v tomto doporuceni uvddené, jsou v CR béiné
dostupné, bézné provddené a zcela hrazené zdravotnimi pojis-
fovnami, to znamend, Ze i léCebné pripravky jsou dostupné.

Vyzva na zavér ivodni rozvahy:

NiZe je doslovny pieklad ,,guidelines* anglickych kolegi,
jejich kritérii pro stanoveni diagnézy a zahéjenilécby u MM,
véetné vyznamu a rozhodovani pro vyuZiti jednotlivych
1éCebnych modalit. Tento text povaZzujeme za vzor a zdklad
pro tvorbu novych standardd 1é¢by mnohocetného myelomu
v Ceské republice, nebot nase postupy jsou téméf totoZné.
K dispozici je stru¢ny komentai a srovnéni s naSimi stan-
dardnimi postupy v ramci Ceské myelomové skupiny. VSech-
ny Kkolegy, ktefi 1é¢i pacienty s mnohocetnym myelomem
vybizime k diskusi a spoluiicasti na tvorbé novych ces-
kych guidelines pro diagnostiku a 1é¢bu mnohocetného
myelomu. Chtéli bychom je vypracovat na zékladé guideli-
nes Anglické hematologické spolecnosti a vaSich pfipomi-
nek. V definitivni podobé€ budou pfedstaveny vetrejnosti pris-
ti rok na Hematologickych dnech v Olomouci. Prosime vas
o zas{lani pozmnénovacich pfipominek an adresu autort pre-
kladu (prof. MUDr. Z.Adam, CSc., e-mail. z.adam @fnbr-
no.cz nebo fax 05 4719 3603, adresa IHOK FN Brno Jihlav-
ské 20, 629 00). Tyto pfipominky budou zapracoviny do
Ceskych guidelines, které chceme vefejnosti pfedstavit na
Hematologickych dnech v Olomouci v roce 2003. Pfipo-
minky musi byt samoziejmé podloZené bud organiza¢nimi
odlignostmi v CR nebo citovanymi novymi klinickymi stu-
diemi, nikoliv vlastni ,,dojmologii“. Dékujeme pfedem za
vSechny pfipominky.

Schéma 1. Znazornéni tvorby lé¢ebného doporuceni pro jednotliva
stadia urcité choroby. Skupina pacientii A je lé¢ena v ramci prospek-
tivni randomizované studie faze I11. standardnim postupem, dalsi sku-
piny, B a C novymi testovanymi postupy. Pokud néktery z novych
postupii dosdahne lepsiho efektu dle kritérii uvedenych ve schématu nez
standardni postup, stava se novym zlatym standardem. V poslednich
letech mély jednotliva cytostaticka lécebna schémata natolik podobné
vysledky, Ze zasadnim Kkritériem pro zvoleni optimalniho postupu se
stava jeho tolerace, neboli kvalita Zivota p¥i 1écbé .
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DOPORUCENE POSTUPY PRO DIAGNOSTIKU
A LECBU MNOHOCETNEHO MYELOMU

,,Guidelines for diagnosis and management of multiple
myeloma of the ,, Working group of the UK Myeloma Forum on
behalf of the British Committee for Standards in Haematology
(NCSH). Brit. J. Haematol., 115, 2001, s. 522 — 544.
Zvefejnéni piekladu bylo pisemné schvéileno vySe uvedenou
skupinou.

1. Metodické postupy tvorby doporuceni

Price na vytvoreni tohoto dokumentu obsahovala déile uve-

dené standardni kroky, nutné pro vytvoreni kvalitniho, odbor-

né podloZeného lé¢ebného doporuceni, které odpovida prin-
cipim mediciny zaloZené na dikazech (evidence based
medicine):

1. Ziskéani v8ech kli¢ovych informaci z odborné literatury
o diagnostice a 16¢bé mnohocetného myelomu. To zname-
nalo vyhledat citace téchto praci v databazi Medline, déle
v databazi Cochrane a také na internetu, pak ziskat kom-
pletni texty téchto dokumentl, podrobné je prostudovat
a provést analyzu takto ziskanych informaci.

2. Formulovéani doporuceni pro diagnostiku a 1é¢bu v souhla-
se s informacemi ziskanymi prostudovanim veskeré litera-
tury a ve shod€ s minénim vedoucich expertl na tuto cho-
robu.

3. Konzultace vytvofeného dokumentu se zastupci dal§ich
medicinskych obor(, ktefi se mohou podilet na jednotlivych
diagnostickych a lé¢ebnych postupech.

4. Prizvany byly také spoleCenské organizace a skupiny zastu-
pujici nemocné s touto chorobou.

5. Névrh doporuceni byl piedloZen k diskuzi ¢lentim Britské
hematologické spolenosti (BSH) na vyro¢nim setkani
v roce 2000. Po této vnitfni oponentuie byly v dokumentu
provedeny zmény (reakce na pfipominky k této prvni pre-
zentaci).

6. Prehled odborné literatury byl doplnén az k datu 30. 6. 2001.

7. Definitivni verze pro tuto publikaci byla zkompletovina 24.
7.2001.

Tabulka 1. Urovné ditkazu a stupné doporuéeni pouzivané ve smér-
nicich (guidelines) a principech mediciny zaloZené na dilkazech (evi-
dence based medicine).

Uroven diikazu a jeji definice

Ia | Diikaz je ziskdn z metaanalyzy randomizovanych studii.

Ib | Dikaz je ziskan z vysledku alespoii jedné randomizované
studie.

IIa | Dukaz je ziskan alespofi z jedné dobie formulované ale
nerandomizované klinické studie, véetné studii II. faze
a takzvanych ,,case control study*.

IIb | Diikaz je ziskan alespoii z jedné, dobfe formulované experi-
mentalni studie, ale i studii zaloZenych na pouhém pozorovani.

III | Dukaz je ziskdn z dobfe formulované, neexperimentdlni
popisné studie. Do této kategorie jsou zahrnuty také diikazy
ziskané z metaanalyz a z jednotlivych randomizovanych
studii, které vSak byly zvefejnény pouze formou abstraktu
a nikoliv jako publikace ,.in extenso*.

IV | Dikazy zaloZené na minéni skupiny expertli a / nebo na
klinické zkuSenosti respektovanych autorit.

Stupné doporuceni a jejich definice

A | Doporuceni zaloZeno alespoii na jedné randomizované klinické
studii, tedy zaloZené na diikazu typu Ia nebo Ib.

B | Doporuceni je zaloZeno na dobfe vedené studii, kterd v§ak nema
charakter randomizované studie zkoumajici pfedmét doporuceni.
Doporuceni je tedy zaloZena na dikazu typu Ila, IIb, III

C | Doporuceni zaloZené na minéni kolektivu experti, tedy na
zakladné diikazu typu IV.
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8. Zasadni pfepracovani je planovano na rok 2004.

9. PribéZné zmény budou prezentoviany na webovych stran-
kach ,, UK Myeloma Forum*.

V soucasnosti tato skupina pfipravuje doporuceni pro 1é¢bu

solitarnfho plazmocytomu a AL-amyloidozy.

PredloZené doporuceni bylo vypracovano na zdkladech medi-

ciny zaloZené na diikazech s cilem popsat vSechny klicové

oblasti 1é¢by této nemoci.

Informace (dikazy ¢i prikazy), z nichZ autofi tohoto doporu-

¢eni vychdazeji, byly rozdéleny do ne¢kolika kategorii, které uva-

di tabulka 1. Od trovné jednotlivych dikazii se odviji stupeti

doporuceni.

Podrobné chemoterapeutické protokoly a ddvkovani cytostatik

dokument neuvédi, nebot tyto podrobnosti by pfesahovaly jeho

zamySleny rozsah. Lécebna schémata jsou publikovana v cito-

vané literatufe a vytvafeni podrobnych protokold pro poddvani

citovanych lé¢ebnych schémat je véci kazdého centra.

2. Epidemiologie a incidence

Mnohocetny myelom je plazmocelularni maligni choroba, jeji
incidence ¢ini ve Velké Britanii 4 / 100 000. Medidn véku pii
stanoveni diagnoézy je 60 — 65 let. Méné neZ 2 % vSech paci-
entil je ve véku do 40 let. Vyssiincidence této nemoci je v afro-
karibské skupin€ obyvatel nez u populace kavkazské. MenSi-
na piipad mnohocetného myelomu vznikd transformaci
z monoklondlni gamapatie nejasného vyznamu (MGUS),
v ostatnich piipadech jde o nové rozpoznané (vzniklé) one-
mocnéni.

3. Klinické projevy, priznaky a zakladni vySetieni pro
potvrzeni této choroby

3.1 Nejcastéjsi projevy nemoci

Jednotlivi pacienti s mnohocetnym myelomem se od sebe
vyrazng odliSuji pfiznaky nemoci. V dobé€ stanoveni diagné-
zy obvykle pfichézeji se Ctyfmi hlavnimi symptomy:

1. s bolestmi kosti,

2. s Casto se opakujicimi a (nebo) dlouhodobymi infekcemi,
3. s anemii,

4. poSkozenim funkce ledvin.

U konkrétnich pacientil je moZné zjistit bud pouze jeden, nebo
vice ptiznakl soucasné.

Nektefi nemocni jsou dlouho bez symptomt nemoci a dia-
gnéza je odhalena pfi ndhodném krevnim nebo rentgenovém
vySetfeni. Mnohocetny myelom se milZe projevovat dalsi-
mi, méné Castymi piiznaky, které jsou popsdny v odborné
literatufe.

3.2 Priznaky a nalezy, které jsou indikaci k odeslani

pacienta ke specialistovi:

1. Pfiznaky destrukce kosti:

e déle trvajici, nevysvétlené bolesti patefe, obzvlasté pokud
jsou spojené se zmenSenim vysky postavy,

e osteopordza, obzvlast€ u muzi anebo u premenopauzalnich
Zen,

e symptomy odpovidajici kompresi michy nebo kompresi
kotend spindlnich nervi.

2. Projevy oslabené imunity a (nebo) zhorSené funkce kostni

drené:

e opakované, nebo dlouhodobé infekce,

e anemie, typicky normochromni, pfipadné leukopenie
a trombocytopenie.

3. Trvale vysoké hodnota sedimentace erytrocytl, zvySena vis-

kozita, pfipadné zvySend koncentrace celkové bilkoviny

v plazmé.

4. ZhorSena funkce ledvin.

5. Hyperkalcemie.

3.3 VysSetfeni provadéna v ramci primarni péce
(u praktického neboli obvodniho l1ékare), ktera mohou vést
k podezieni na mnohocetny myelom:



sedimentace erytrocyti, pfipadné méfeni viskozity plazmy,

krevni obraz,

sérové hladina urey, kreatininu a elektrolytd,

sérova hladina kalcia,

eletroforéza bilkovin séra,

kvantitativni vySetfeni imunoglobulint v séru,

vySetfeni ptitomnosti lehkych fetézcti v moci (Bence Jone-

sovy bilkoviny),

e standardni rentgenové vySetieni kosti, pfedevsim axidlni-
ho skeletu,

e radionuklidové vySetfeni neni obvykle pfinosné pro stano-

veni této diagndzy

4. Optimalni organizace 1é¢by pacienta s mnohocetnym

myelomem - definice centra, které muiZe tyto pacienty lé¢it

Hematolog nebo onkolog, ktery je schvilenym ¢lenem onko-

logické sité (approved Cancer Network) v souhlasu s doku-

menty UK National Health Service by mél fidit 1écbu tohoto
pacienta.

Ucinn4 a vysoce odborn 1é¢ba této choroby vyZaduje spolu-

préci lékari mnoha specializaci, neboli multidisciplindrni tym,

jehoZz ¢lenové znaji viechny problémy spojené s 1é¢bou této
choroby.

Centrum, které 1é¢i tuto chorobu, musi mit k dispozici nasle-

dujici specializace v rdmci svoji nemocnice, nebo v ramci bliz-

ké sousedni nemocnice:

e hematologickd/onkologicka sestra

klinick4 patologie,

radiodiagnostika,

1ékdrna vydavajici cytostatika

hemodialyzacni jednotka, schopnd nabidnout akutni hemo-

dialyzu,

klinicka onkologie

neurochirurgie,

ortopedie,

akreditované transplanta¢ni centrum,

1ékafi a sestry provadéjici paliativni 16¢bu,

fyzioterapeut, rehabilitace,

administrativni podpora pro registraci ptipadu, audit a kli-

nické vyzkumné protokoly,

socidlni sluZby,

e pisemné informace o nemoci pro pacienta a informace
o vhodnych internetovych zdrojich informace pro pacienty.

e Centrum, kde jsou tito pacienti 1éCeni, musi mit spInéné
standardy pro 1. troveiti 1éCebné péce (British Commitee for
Standards in Haematology Clinical haematology Task For-
ce, 1995)

e Pokud lIécba obsahuje autologni transplantaci kostni dfené,
musi byt provedena v centru akreditovaném spole¢nosti
European Group for Blood and Marrow Transplantation
(EBMT) vybaveném pro poskytovani 3. irovné 1é¢ebné péce,
jak je definovano v dokumentu British Committe for Stan-
dards in Haematology Clinical Haematology Task Force.

Poznamka autoru prekladu: ve vyjmenovanych odbornostech neni radi-
oterapie, radioterapie je zahrnuta v odbornosti klinickd onkologie.

5. VySetieni vedouci ke stanoveni diagnézy

Pacienti s mnohocetnym myelomem mivaji typické ptiznaky:
bolesti kosti, zhorSeni funkce ledvin, anemii, pfipadné Casté
infekce, jak jiz bylo diive feceno.

Na myelom je vSak také nutno myslet u pacientll s neocekéava-
nou ¢i novou bolesti v zadech, pfi zmenSovani télesné vysky
a dalSich projevech osteopordzy, nebo také pii opakovanych
infekcich. Asymptomaticti nemocni mohou byt odhaleni pfi
rutinnim laboratornim vysetfeni provadéném z jinych davoda.
Pti podezieni na mnohoceny myelom jsou indikovana nasle-
dujici vySetfeni, provddéna v akreditovanych laboratofich:

e krevni obraz,

e urea, kreatinin, Ca, Na, K, Cl, P,

albumin,

celkova bilkovina,

kyselina mocova,

elektroforéza séra a zahusténé moce nasledovana provede-

nim imunofixace,

¢ imunofixaci je nutno provést u pacienttl, u nichz je elekt-
roforéza negativni a je podezieni na tuto chorobu,

e kvantitativni stanoveni monoklonalniho imunoglobulinu,

e kvantitativni stanoveni lehkych fetézc v moci, bud
v ndhodném vzorku moce se vztaZzenim na koncentraci kre-
atininu v tomto vzorku, nebo méfené ve vzorku moce sebra-
ného presné za 24 hodin,

e kvantitativni vySetfeni polyklondlnich (neizotypickych)
imunoglobulind,

e kreatininova clearence, méfena nebo vypocitana,

o viskozita plazmy,

¢ standardni rentgenové snimky skeletu, v¢etné laterdlnich
apredozadnich projekci kr¢ni, hrudni a bederni patefe, leb-
ky, hrudniku, panve a femort.

¢ radionuklidové vySetfeni technecium-pyrofosfatem neni
vétSinou pifinosné.

e magnetickd rezonance je esencidlni pro nemocné s pode-
zfenim na kompresi michy nebo koteni miSnich nerv, pi-
padné pro nemocné s bolesti zad anejasnym vyslekem rent-
genového vySetieni.

e pocitacova tomografie neni béZn€ indikovana, je vSak pfi-
nosné pro zobrazeni extrameduldrniho rozsahu choroby,

e aspirt kostni dfené,

o biopsie lopaty kosti kycelni a vySetfovani klonality v histo-
logickém vzorku (kappa nebo lambda restrikce) u vybra-
nych pacientl,

e Dbeta-2 mikroglobulin (jen v pfipadé neporusené funkce led-
vin), LD a C-reaktivni protein jsou prognostickymi znaky.

Vzorek kostni diené je vhodné odeslat k cytogenetickému
vySetfeni, pokud je to moZné.
Ackoliv rutinni cytogenetika jen vzicné poskytne pfinosné dia-
gnostické nebo prognostické informace, interfdzova cytoge-
netika pouZivajici in situ hybridizaci (FISH) identifikuje abnor-
mality u vétSiny nemocnych. Nejcastéjsi translokaci je
14q a ¢asteCnd delece chromozomu 13. Kompletni, nebo par-
cidlni delece chromozomu 13 je silnym nepifiznivym pro-
gnostickym parametrem (Desikan 2000, Konigsberg, 2000,
Zojer, 2000, Facon, 2001). Cytogenetické abnormality jsou
proto uZite¢né pro rozhodovéni o typu 1écby.
Diagnoéza je obvykle potvrzena pfitomnosti paraproteinu v séru
a (nebo) v moci nebo lytickymi loZisky ve skeletu spolu s vice
nez 10 % plazmatickych buné€k v kostni dieni. (Greip, 1992).
Paraprotein muiZe byt také piitomen u monoklondlni gamapatie
nejasného vyznamu (monoclonal gammopathy of undetermined
significance), AL-amyloid6zy, u B-bunécnych nehodgkinskych
lymfom (v€etné Waldenstromovy makroglobulinemie a chro-
nické B-lymfatické leukemie) a také u chorob pojiva.
Kritéria pro rozliSeni monoklondlni gamapatie od mnoho-
¢entného myelomu demonstruje tabulka 2. I pfes tato kritéria
vSak €asto nelze rozhodnout, zda se jednd o mnohocetny mye-
lom, nebo o nemaligni monoklondlni gamapatii nejasného
vyznamu. Pokud diagnéza neni po prvnim komplexnim vySet-
feni jasnd, je lep$i nechat diagnézu neuzavienou a pacienty
kontrolovat ve 3 — 6 mésicnich intervalech.

U pacientd, u nichZ vySetfeni spliiuje kritéria mnohocetného

myelomu, ale ktefi jsou bez pfiznaki nemoci, nebo maji nevel-

ké stabilni postiZeni po dobu sledovéni, je choroba nazyvéina

indolentnim nebo téZ doutnajicim myelomem (Greip, 1992,

Malpas, 1998). RozliSeni mezi t€émito dvéma terminy nema

prakticky uZitek vzhledem k zdsadni otazce: ,,1éCit ¢i nelécit?*

Nové prognostické rozdé€leni ,, staging system * a klinické kla-

sifikace MGUS a mnohocetného myelomu jsou pfipravovany

mezindrodni skupinou. Predpoklada se, Ze toto nové doporu-
¢eni bude k dispozici v roce 2002 a bude inkorporovano do
prvni revize téchto britskych ,, guidelines “.
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Tabulka 2. Diferencialni diagn6za monoklonalni gamapatie nejasné-
ho vyznamu a mnohocetného myelomu.
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*v tomto piipad€ zaleZi na definici. Neamyloidové poSkozeni ledvin typu
light chain deposition disease miiZe vzniknout nasledkem tvorby lehkych
fetézcll benignim, ale i malignim klonem. V pfipad€ benigniho klonu
dochazi k poskozeni ledvin bez dal§ich pfiznakt maligniho onemocnéni.
Autofi guidelines zfejmé tuto jednotku nezahrnuli do MGUS ale vy¢le-
fuji ji zv1aste jako ,,nemoc z ukladani lehkych fet€zct — light chain dopo-
sition diesease.

6. Indikace k zahajeni 1écby

Chemoterapie je indikovéna v pripadé symptomatického mno-
hocetného myelomu, naopak neni indikovana u pacientl
s monoklondlni gamapatii nejasného vyznamu, nebo u paci-
entil s doutnajicim nebo indolentnim myelomem.

Pacienti bez symptomtl, s normalni koncentraci hemoglobinu,
kalcia a normdlni funkci ledvin, bez lytickych kostnich loZi-
sek, mohou zlstat bez 1éCby stabilni i po znacné dlouhou dobu.
Zahijeni 1éCby u této skupiny pacientil bylo testovano dvémi
prospektivnimi randomizovanymi studiemi. V Zddné z nich se
Casné zahdjeni 1éCby neukézalo prospéSnym (Hjorth, 1993,
Riccardi, 2000).

Studie, v niZ byli pacienti bez ptiznakil nemoci dlouhodobg sle-
dovani, prokazala, Ze pacienti, ktef{ jsou sice bez piiznak, ale
maji radiologicky prokazatelné poSkozeni kosti (nejméné jed-
no lytické lozisko) maji vyssi pravdépodobnost Casné progre-
se. Medién intervalu do progrese u téchto pacienttl byl 8 mési-
ct (Dimopoulos, 1993).

Ve dvou studiich bylo prokazano, Ze pacienti bez prikazu
kostniho poSkozeni rentgenovym vySetfenim, ale abnor-
malnim ndlezem na MR, maji také vyssi riziko Casné pro-
grese (Weber, 1997, Mariette, 1999). Prognosticky vyznam
abnormdalniho MR je v§ak mnohem mensi, neZ prognostic-
ky vyznam abnormalniho rentgenového snimku. Ve studii,
kterou publikoval Mariette, 1999, nebyl po 25 mésicich sle-
dovéni dosaZen medién intervalu do progrese ani ve skupi-
né s abnormalnim MR néilezem. Ve studii publikované
Weberem, 1997 mél abnormélni MR nélez rozliSovaci schop-
nost jenom u pacienttl s dal§imi nepfiznivymi prognostic-
kymi faktory (vysokd koncentrace monoklondlnfho imu-
noglobulinu, tvorba lehkych fetézcti (Bence -Jonesova
bilkovina) nebo tvorba IgA typu monoklondlniho imunog-
lobulinu.

DOPORUCENE INDIKACE K ZAHAJENI LECBY

DLE ANGLICKE HEMATOLOGICKE SPOLECNOSTI

o U pacientii bez osteolytickych loZisek s doutnajicim nebo indolent-
nim myelomem ma byt 1écba odlozena az do doby, kdy se objevi
znamky progrese nemoci (stupern doporuceni A, iroven dukazu Ib).

o Tito pacienti by vSak méli byt peclivé monitorovani ve tiimésicnich
intervalech (fyzikalni vySetfeni, méieni koncentrace monoklonal-
niho imunoglobulinu). Morfologické vySetreni kostni dfené a rent-
genové zobrazeni kosti je tieba opakovat méné ¢asto nez uvedena
biochemicka vySetieni. Indikace k opakovanému vysetieni kostni
drené nebo k provedeni kontrolnich snimki skeletu se odvijeji od
pripadnych novych priznaki nebo nalezi (stupen doporuceni C,
uroven prukazu IV).

o U pacientu s radiologickym prikazem kostniho postizeni by méla
byt 1écba zahajena okamzité (stupen doporuceni B, iroven duka-
zu IIb).

o MR vySetreni je prinosné u vybranych pacienti.
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7. Zakladni opatfeni a podpurna lécba

Optimdlni podplrné 1é¢ba je podstatou akli€¢ovym bodem celé-
ho Iécebného planu (schéma 2, tabulka 3). Pacient musi byt
vhodné informovén o situaci, o potencidlnich rizicich a o nut-
nosti podptrné 1écby a podptrnych opatfeni. Tato jsou shrnu-
ta v tabulce 3. Pfes zfejmou nutnost podpiirné 1écby bylo z této
oblasti publikovano mélo védeckych praci, takZe vétSina dopo-
ruceni pro podplrnou lé¢bou uvedenych v tabulce 3 jsou stup-
né C a urovné dikazu IV.

7.1 Anemie

V dobé stanoveni diagnézy maji dvé tietiny nemocnych ane-
mii. U pacienti s relabujici nebo progredujici chorobou je ane-
mie jeSté CastéjSi. Mirna aZ stfedni anemie je béZnd v priibéhu
chemoterapie. U vétSiny téchto nemocnych je anemie zpiso-
bend jak samotnou chorobou, tak jeji lé¢bou. Pokud je anemie
velmi vyraznd, takZe jeji zdvaZnost neodpovida pokrocilosti
choroby, nebo ke vzniku ¢i k prohloubeni anemie doslo neo-
Cekdvané a velmi rychle, je nutné myslet na jiné pfi¢iny chu-
dokrevnosti a provést odpovidajici diferencidlné diagnosticka
vySetfeni.

Pacientlim s vysokou hladinou paraproteinu je tieba podavat
krevni transfuze obezietné, nebot transfuze erytrocytirni masy
mohou u nich déle zvysit jiZ tak dosti vysokou viskozitu krve,
coZ muZe zhor3it perfuzi Zivotné dleZitych orgdnt. Koncent-
race hemoglobinu se obvykle zvySuje, pokud nemoc ustupuje
po 1écbé.

Anemie, kterd je takzvané ,,symptomaticka“, neboli kterd déla
svému nositeli potiZe, se tradicné fesi transfuzemi erytrocy-
tarnich koncentratu.

V poslednich letech se zvySuje po€et randomizovanych kon-
trolovanych studii, prokazujicich u¢innost rekombinantniho
erytropoetinu u fady malignich chorob v&etné mnohocetného
myelomu. Z nich vyplyva, Ze pravidelné dlouhodobé podava-
nf erytropoetinu zvySuje koncentraci hemoglobinu a sniZuje
pocet nutnych transfuzi i u pacientl bez poSkozeni ledvin.
Pacienti s mnohocetnym myelomem byli zahrnuti ve dvou vel-
kych studiich, v nichZ byla vyhodnocovana ucinnost erytro-
poetinu u > 2000 anemickych pacienti, ktefi méli nemyeloid-
ni maligni chorobu a neméli poSkozenou funkci ledvin (Glaspy,
1997, Demetri, 1998). V obou studiich erytropoetin statistic-
ky vyznamné€ zvysil koncentraci hemoglobinu, sniZil pocet
podanych transfuzi a zlepSil kvalitu Zivota ve srovnéni se sku-
pinami pacienttl 1é¢enymi placebem. U¢inek erytropoetinu
nezdvisel na typu tumoru nebo na hloubce 1é¢ebné odpovédi
na chemoterapii.

Osterborg (1996) prokazal vzestup koncentrace hemoglobinu
a odstranéni zavislosti na transfuzich u 60 % pacientl léCenych
erytropoetinem, zatimco v kontrolni skupin€ dostévajici placebo
k tomuto zlepSeni doslo jen u 24 % nemocnych. Tato studie zahr-
novala celkem 121 pacienti s mnohocetnym myelomem nebo
s nehodgkinskym lymfomem.

Damacco (2001 ) prokazal u pacientd dostavajicich erytropoe-
tin také vzestup koncentrace hemoglobinu a pokles spotfeby
erytrocytarnich transfuzi. Koncentrace hemoglobinu se zvysi-
la v priméru o 18 g/l a jen 28 % pacientl potiebovalo transfu-
ze béhem prvnich tff mésict 1é¢by, zatimco v kontrolni skupi-
né nedos$lo k vzestupu primérné koncentrace hemoglobinu
a transfuze potiebovalo celkem 47 % pacientii dostavajicich
placebo. Tato dvojité slepd studie obsahovala 145 pacientil
s mnohoc¢etnym myelomem.

Pravidelnd aplikace erytropoetinu zvySila koncentraci hemog-
lobinu a vyznamné zlepSila kvalitu Zivota v Cetnych dalSich
studiich (Glaspy, 1997, Demetri, 1998, Sammacco, 2001 ).

V soucasnosti nemdme vSak prognostické ukazatele, podle
nichZ by bylo moZno spolehlivé pfedpovédét aspéch erytro-
poetinové 1écby. Pi odpovidajicim didvkovani se zvysi po 4
tydnech 1écby koncentrace hemoglobinu o > 10 g/l u > 80 %
pacientl. U téchto pacientil se zlepSuje kvalita jejich Zivota
umérné vzestupu koncentrace hemoglobinu (Demetri, 1998).



Schéma 2. Klinicky priibéh mnohocetného myelomu.
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V soucasnosti nejsou k dispozici hodnoceni typu cost - bene-
fit analysis jednotlivych zpisobt 1é¢by anemie u pacientl
s mnohocetnym myelomem. Vzhledem ke stoupajicim nékla-
diim na transfuzni 1é¢bu a pfi pohledu narizika spojend s trans-
fuzemi erytrocyt povazuji angli¢ti autofi za opravnény 1éCeb-
ny test s erytropoetinem v délce 4 — 6 tydnil u vSech pacienti
se symptomatickou anemii.

DOPORUCENI PRO LECBU ANEMIE DLE ANGLICKE HEMA-

TOLOGICKE SPOLECNOSTI

Lécebny test s erytropoetinem je na zvazeni u vSech pacientii se symp-

tomatickou anemii (stupenn doporuceni A vroven prikazu 1b).

o Erytropoetin je indikovany k 1é¢bé anemie u pacientii s myelomem
a chronickym renalnim selhanim, jak uvadi ,,European best prac-
tice guidelines for management of anaemia in renal failure (Came-
ron, 1999).
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Tabulka 3. Obecné aspekty 1é¢by pacientii s mnohocetnym myelo-
mem.
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Poznamka autora piekladu

V prvni fadé musime pfipomenout, 7e Ceské hematologickd spole¢nost
vydala doporuceni pro indikace a 1é¢bu erytropoetinem. Dale si dovo-
lujeme pripojit nasledujici komentar a guidelines pak pokracuje odstav-
cem 8.

Predpokladame, Ze autofi slovy: ,,nemédme spolehlivé prognostické ukaza-
tele pro ptedpovédéni dspéchu aplikace erytropoetinu® mysli velmi pfesné
prediktory 1é¢ebné odpovédi. V jednotlivych studiich bylo totiZ popsdno
vice faktort, které ovliviiuji ¢innost erytropoetinu. Podrobny pfehled této
problematiky je zvefejnén v knize Vorlicek J. a kol. Prakticka Onkologie,
Grada 2000, kde jsou i literdrni odkazy. Zde jenom stru¢né pfipomeneme
prognostické faktory, ovliviiujici Ié¢ebnou odpovéd. Jde o pouhy vycet pub-
likovanych pozorovani a neni ndm zndmo, Ze by se nékdo pokusil udélat
ztéchto faktorl n&jaké prognostické skore pro pfedpoveéd tcinnosti této dra-
hé 1é¢by. Vyctem chceme jenom dokreslit, Ze jednotlivymi autory bylo
popsano vice prognostickych faktord, ale Ze autofi anglického doporuceni
je nepovazuji za spolehlivé, a proto je zfejmé& neuvadeji.

Koncentrace endogenniho erytropoetinu pred zahajenim 1écby
Hladina endogenniho erytropoetinu je dobrym prognostickym faktorem
pro hematoonkologické pacienty bez chemoterapie nebo s mélo agresiv-
ni chemoterapii. V pfipadé agresivni chemoterapie vstupuji do hry jesté
vlivy chemoterapie na hladinu endogenniho erytropoetinu. U pacientl
s agresivni polychemoterapii je vypovédni hodnota endogenniho erytro-
poetinu stanovena pfed podanim chemoterapie slabsi.

Lécebnd odpovéd je velmi pravdépodobnd pii koncentraci endogenniho
erytropoetinu do 100 I.U., moZna pfi hodnoté mezi 100 —2001. U. a mini-
méalné pravdépodobnd pfi hodnoté nad 300 I.U.

Celkovy stav pacienta (performance status)

Lepsi odpovéd na erytropoetin byva u pacientt s lepsi fyzickou kondici
(performance status). LéCebnou odpovéd na erytropoetin také docasné
zhor$i pfipadny dalsi stresovy faktor (zdvazna infekce i operace).
Predlécebna koncentrace ferritinu

Vysoka predlécebnd hladina ferritinu odréZi vysokou aktivitu onemocnéni,
a je tedy nepfiznivym prognostickym parametrem. Pfiblizné€ 72 % pacien-
ti s koncentraci ferritinu pod 400 pg odpovi na 1é¢bu, zatim co 88 % paci-
entl s koncentraci ferritinu nad touto hranici neodpovi pfiméfené na lécbu.

Rezidualni zdatnost kostni dfené

Na erytropoetin reaguji podstatné 1épe pacienti se zachovalou trombopo-
ezou, tedy s koncentraci trombocytti nad 100 . 10%1 a pacienti s poctem
neutrofill vy$§im nez 1,6 . 10%/1.

Pocet retikulocytu

Vzestup poctu retikulocytd signalizuje Gcinek erytropoetinu. Za diskri-
minac¢ni hodnotu umoZiujici predpovédét 1é¢ebnou odpoved je vzestup
absolutniho Jaoétu retikulocytll po 2 tydnech lé¢by nejméné o 40000/pl,
¢ili 040 . 10°/1 proti vychozi hodnoté. U pacientl s uvedenym vzestupem
poctu retikulocytl 1ze ocekavat i vzestup koncentrace hemoglobinu.

Koncentrace solubilniho transferinového receptoru 5

Buiiky Cervené krevni fady obsahuji transferinovy receptor. Cast z toho-
to receptoru se uvoliiuje a Ize ji béZné stanovit v periferni krvi jako takz-
vany solubilni transferinovy receptor. U onkologickych pacientti, odpo-
vidajicich na léc¢bu erytropoetinem, se zvySuje koncentrace solubilniho
transferinového receptoru po 14 dnech o vice nez o 25 %, zatimco u paci-
entll bez 1écené odpovédi se koncentrace solubilniho transferinového
receptoru neméni.

Dostatek pro hemopoezu dostupného Zeleza

Podminkou efektu erytropoetinu je dostatek volného Zeleza pro stavbu
hemoglobinu. U onkologickych pacientil v§ak dochazi ¢asto k funkénimu
nedostatku Zeleza pii téZko dostupnym zdsobach Fe uskladnéného ve for-
mé hemosiderinu. V té€chto pfipadech nitroZilni (nikoliv peroralni) sub-
stituce miZe zlepsit vysledek 1é¢by. Stanoveni funk&niho nedostatku Zele-
za je v8ak metodicky obtiZné. Proto pfi podezieni na funk¢ni nedostatek
Zeleza se doporucuje doplnit 1é¢bu erytropoetinem o nitroZilni aplikaci
Zeleza.
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8. Volba ivodni chemoterapie

V soucanosti musi lékar a pacient volit mezi nésledujicimi

moZznostmi:

1. monoterapie melfalanem nebo cyklofosfamidem, doplné-
nd pfipadné o prednison,

2. kombinovana chemoterapie s dominantnim postavenim
alkylacnich cytostatik,

3. chemoterapeutické postupy s vysokou davkou glukokortiko-
idf, obsahujici déle antracyklin a ptipadné vikristin. Nejzna-
mé&j8i reZzim z této skupiny je VAD (vinkristin, adriamycin,
dexametazon). Po tomto reZimu lze provést sbér kmenovych
hemopoetickych bunék z periferni krve a nasledujici vyso-
kodavkovanou chemoterapii s autologni transplantaci.

Volba tvodni 1é¢by zavisi na vice faktorech (vek, celkova

fyzické zdatnosti, spInéni podminek pro podstoupeni vysoko-

davkované chemoterapie). Pokud je to jen moZné, mé se upied-
nostnit 1é¢ba pacienta v rdmci dostupnych klinickych studii.

8.1 Melfalan s nebo bez prednisonu

Pokud se melfalan podava v ddvce 6 — 8 mg/m? s prednisonem
v ddvce 40 — 60 mg/den po 4 — 7 dni ve 4 — 6 tydennich inter-
valech, tak koncentrace monoklonélniho imunoglobulinu kle-
sdna hodnoty < 50 % ptedlécebné koncentrace (kritérium par-
cidlni remise) pfiblizn€ u 50 % pacientl (Alexanian, 1969,
Mellstedt, 1977). LéCebnd odpovéd (pokles koncentrace
monoklondlniho imunoglobulinu) nastupuje pomalu, maxi-
malni 1é¢ebné odpovédi je dosaZeno aZ po nékolika mésicich
1é¢by. Kompletni remise byva pfi této 1é¢be dosazena jen vyji-
mecné. VEtSina pacientl se dostane do stabilni faze zvané ,,pla-
to*, které je definovéana stabilnimi koncentracemi monoklo-
ndlniho imunoglobulinu, nezavislosti na transfuzich
a minimdlnimi pfiznaky nemoci. Tato ,,plato* faze trva pra-
mérné 18 — 24 mésict, pak se obnovuje aktivita nemoci, nebo-
li nemoc relabuje. Medidny délky preZiti pri této 16¢beé v jed-
notlivych studiich kolisaji mezi 2 aZ 4 roky (Bergsagel, 1995).
Pokracovéni podavani chemoterapie po dosaZeni faze plato
neprodlouZi jeji trvani a neprodluZuje ani celkové preZiti
(Belch, 1988).

Ve studii, ktera testovala ucinek prednisonu pfidaného k mel-
falanu, bylo zjiSt€no, Ze prednison zvySuje pocet 1écebnych
odpovédi (Alexanian, 1969), a proto je alkeran velmi ¢asto
podavan spole¢né s prednisonem. Naproti tomu vysledky dal-
§i prospektivni studie srovnavajici 1é¢bu melfalanem versus
melfalanem s prednisonem jsou protichiidné. Ve dvou studi-
ich Medical Research Coucil nebyl prokazan piinos predni-
sonu pfidaného k melfalanu nebo ke kombinované chemote-
rapii ABCM (adriamycin, BCNU, cyklofosfamid, melfalan )
(MRC, 1980, Olojohungbe, 1996).

Melfalan je podavan po 4 dny, denni davka se v jednotlivych
studiich pohybuje od 7 do 12 mg/m?. Intervaly mezi témito
cykly jsou 3 — 4 tydny. (Myeloma Trialist Coolaborative
Group, 1998).

Vstiebavani melfalanu se u jednotlivych pacienti velmi 1isi
i pti dodrZeni z4sady podani léku minimalné 30 minut pfed
snidani, a proto bylo doporuceno davku perordlniho melfala-
nu postupné zvySovat tak, aby mezi cykly chemoterapie docha-
zelo ke znatelnému poklesu poctu bilych krvinek (k myelo-
supresi). Pokles poctu leukocytil je povaZovén za indikator
vstfebani dostatecné tcinné davky (Bergsagel, 1995). Nicmé-
né neni zfejmé, zda toto individudlni upravovani (zvySovani)
davky pti malém sniZeni poctu leukocytli mezi cykly chemo-
terapie je pro nemocné opravdu piinosem, nebot v dalsi studii
byly projevy hematologické toxicity stejné jak u pacientl rea-
gujicich nalécbu, tak u pacientt nereagujicich nalécbu (Fern-
berg, 1990).

Melfalan a prednison jsou obvykle dobie tolerovany, alopecie
je pri této 1écbé vzacna. Podavani téchto 1€kd provazi maxi-
malné mirna nevolnost. Léebna odpovéd nastupuje vSak pfi
této 1é¢be pomalu, coZ je nevyhodou pro pacienty s agresivni
chorobou. Metanalyza publikovanych klinickych studii, srov-
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navajicich 1é¢bu melfalanem s prednisonem s vysledky poly-
chemoteapeutickych protokol, neprokdzala statisticky
vyznamny rozdil v délce preZiti mezi jednotlivymi klasickymi
chemoterapeutickymi postupy, rozdil byl vSak v rychlosti nastu-
pu lécebné odpovédi. Ten byl jednoznacné rychlejsi u poly-
chemoterapeutickych protokolil, coZ je pfinosem pro pacienty
s agresivni chorobou a pro pacienty trpici zdvaZznymi a nepfi-
jemnymi projevy této choroby, nebot rychlost Gstupu téchto
priznaki souvisi s rychlosti nastupu 1é¢ebné odpovédi.

Melfalan by nemél byt podavén pacientim, u nichZ se zvaZuje
provedeni vysokoddvkované chemoterapie s autologni trans-
plantaci krvetvornych bunék. Toxické poskozeni kmenovych
bunék je kumulativni a miZe zhorSit nasledny sbér kmenovych
krvetvornych bunék (Tricot, 1995, Demirer, 1996, Clark 1998).

Poznamka autord prekladu: Alternativni vyjadfeni divky melfalanu
pouzivané nestorem myelomu, profesorem Kyllem a také némeckymi
autory je: ,,Celkova davka na jeden cyklus je I — 1,5 mg/kg rozdélend do
4 -7 dnti a dale upravovana dle hematologické tolerance*.

DOPORUCENI PRO PODAVANI MELFALAN DLE ANGLICKE

HEMATOLOGICKE SPOLECNOSTI

o Melfalan s nebo bez prednisolonu je mozno pouZit pro inicialni 1é¢-
bu pacienti, u nichZ neni plinovan shér kmenovych hemopoetic-
kych bunék (stupen doporuceni A, droven dikazu 1a).

o Pocet neutrofilii pred zahajenim 1é¢by by mél byt > 1.10%1 a pocet
trombocytii > 75 . 10%1. Davku je nutno upravit, pokud se po 1é¢bé
objevi zavazna myelotoxicita (stupern doporuceni B, iroven duka-
zu IIb).

o Lécba by se méla podavat do dosaZeni faze plato, (paraprotein sta-
bilni po 3 mésice), pak by méla byt ukoncena (stupen doporuceni
A, uroven dukazu 1b).

o Opatrnost je nutna u pacienti s renalni insuficienci.

o Prikaz prinosu steroidu ve standardnich davkach je sporny. Je
proto vhodné prednison vypustit u pacientii s nebezpecim zavaz-
nych nezadoucich iéinki glukokortikoidi (stupen doporuceni A,
uroven dikazu Ib).

Poznamka autora prekladu: U nas misto prenisolonu pouzivame pred-
nison, ktery je farmakodynamicky ekvivalentni.

8.2 Cyklofosfamid s nebo bez prednisonu

V randomizovanych studiich bylo prokazéno, Ze cyklofosfa-
mid dosahuje podobnych vysledkil jako melfalan, a to jak
v poctu lé¢ebnych odpovédi tak i v délce preZiti (MRC, 1971,
1980). Bé€Znym reZimem je opakované nitroZilni nebo pero-
ralni podavani cyklofosfamidu v tydennich intervalech s opa-
kovanou jednordzovou perordlni ddvkou prednisonem poda-
vanou vzdy nésledujici den po nitroZilni injekci. Zhodnoceni
ucinnosti této 1éCby je mozné nejméné az po 6 — 8 tydnech
(Brandes, 1987). Podavéni cyklofosfamidu jednou tydné je
méné myelotoxické neZ 1é¢ba melfalanem, takZe tento reZim
byl pouZit pro 1é¢bu nemocnych s cytopenii v rdmci V. MRC
protokolu (MacLennan, 1992). Nejsou vsak dostupné rando-
mizované studie srovnavajici aplikace cyklofosfamidu 1x tyd-
né s 1é¢bou melfalanem a prednisonem. Z klinickych studif
MRCIIV a V se jevi, Ze oba tyto 1écebné postupy maji stejny
ucinek. Nejsou také Zadné studie hodnotici vliv ptidani pred-
nisonu k cyklofosfamidu.

DOPORUCENI PRO PODAVANI CYKLOFOSFAMIDU V MONO-
TERAPII DLE ANGLICKE HEMATOLOGICKE SPOLECNOSTI
o Cyklofosfamid je vhodny pro pacienty, kteri by byli smérovdni k léc-
bé melfalanem a prednisonem, ale jejich? pocet neutrofilii nebo trom-
bocytu je pod hladinou vyse uvedenou (stuperi doporuceni A, viroveri
prikazu 1b)

Jedoporuceno poddvat cyklofosfamid jedenkrdt tydné'v ddavkdch pou-
Zivanych v MRC léc¢ebnych protokolech. (stuperi doporuceni B, iiro-
veri ditkazu Ila).

Lécéba by méla pokracovat aZ do dosaZeni fdze plato a pak ukondcena.
Opatrnost je vhodnd pri poddvdni cyklofosfamidu pacientium s rendl-
niinsuficienct.

Poznamka autort prekladu: Dalsi alternativou pro pacienty s nizkymi
pocty neutrofilil a trombocyti, je podavani cyklofosfamidu denné v dav-
ce 100 mg spolu s prednisonem (10 — 20 mg) aZ do dosaZeni maximdlni
lé¢ebné odpovédi (Weerdt, 2001.)




8.3 Polychemoterapeutické rezimy zaloZena na alkylacnich
cytostaticich

V ptedchozich 50 letech byly testovany rizné polychemotea-
peutické reZimy s cilem najit reZim vyrazné lepsi nez je ,,zla-
ty standard“ melfalan a prednison. Tyto reZimy obvykle obsa-
huji cyklofosfamid a melfalan a dale je$t€ minimaln€ jedno,
nebo vice dalSich cytostatik (napfiklad vinkristin, adriamycin,
prednison, BCNU nebo CCNU). Tyto 1écebné postupy vyZa-
duji nitroZilni poddvéni a ¢astéjSi navstévy nemocnice. Jsou
také vice toxické, to znamena, Ze ve vétsi mife zplisobuji nevol-
nost, zvraceni, alopecii, kardiotoxické projevy, infekce).
A podobné jako samotny melfalan, mohou také zhorsit ¢i zne-
moZnit sbér kmenovych hemopoetickych bunék (Tricot, 1995,
Demirer, 1996, Clark, 1998).

Bylo provedeno vice neZ 20 randomizovanych studii, v nichZ
byly srovnavany vysledky polychemoterapeutickych postupt
s vysledky dosazenymi perordlnim podavanim melfalanu
aprednisonu (Myeloma Trialists Collabborative Group, 1998).
Polychemoterapeutické postupy dosahovaly v mnohych z téch-
to studii vyssi pocet 1é¢ebnych odpovédi nez perorélni lé¢ba mel-
falanem a prednisonem, poc¢et kompletnich remisi se pohyboval
kolem 10 %. Statisticky vyznamné prodlouZeni pieZiti bylo dosa-
Zeno polychemoterapeutickymireZimy jen ve dvou studiich. Prv-
ni z nich byla studie South-West Oncology Group (SWOG) pou-
Zivajici polychemoterapie VMCP/VBAP versus melfalan
a prednison (Salmon, 1983). Tento pozitivni vysledek nebyl ale
potvrzen v dalsi studii. (Osterborg, 1989, Boccadoro, 1991).
Druhym tspéSnym byl polychemoterapeutickym reZimem
pouzity v ramci MRC-V studie. Skupina pacientii 1é¢ena rezi-
mem ABCM méla statisticky vyznamné (p < 0,0001) delsi
medidn pfeZiti (32 mésicli) neZ pacienti ve skupiné 1é¢ené pred-
nisonem a melfalanem, kde medidn Cinil jen 24 mésict (Mac-
Lennan, 1992).

Autofi metaanalyzy protokold 6633 pacientli obsaZenych 27
randomizovanych studii konstatovali, Ze polychemoterapie
nemd za nasledek signifikantni prodlouZeni preZiti jak v celé
skupiné€ analyzovanych pacientd, tak v jednotlivych prognos-
tickych podskupinéch (droveti dikazu 1a)

Je vSak pravda, Ze studie MRC-V nebyla zaclenéna do této
metaanalyzy. Autofi guidelnies v§ak uvadéji, Ze je nepravdé-
podobné, aby tcinnost chemoterapie ABCM se zdsadnim zp-
soben liSila od ucinnosti ostatnich rezimt (napiiklad
VMCP/VBAP (Kelly, 1998).

DOPORUCENI PRO PODANI POLYCHEMOTERAPEUTICKYCH

REZIMU S DOMINANTNIM POSTAVENIM ALKYLACNICH

CYTOSTATIK DLE ANGLICKE HEMATOLOGICKE SPOLEC-

NOSTI

« Kombinovana chemoterapie nepfinasi jednozna¢ny prospéch pred
monoterapii malfalanem a prednisonem (iiroven dikazu 1a), ale je
mozné ji pouzit pro pacienty, u nichz se neplanuje vysokodavko-
vana chemoterapie (stupen doporuceni C, droven dukazu IV).

o Pokud je v planu pouzit polychemoterapeuticky rezim, doporucu-
je se rezim ABCM (stupen doporuceni A, tiroven dilkkazu Ib).

o Mozny prinos polychemoterapie musi vZdy prevazit jeji nezadou-
ci ucinky obzvlasté u pacienti nad 65 let.

o Lécba se ma ukondit aZ po dosazZeni faze plato (stupen doporuceni
A, droven prukazu Ib).

o Opatrnosti je tfeba pri podavani téchto rezimi pacientium s renal-
nim poskozenim.

Pozniamka autora prekladu

Domnivame se, Ze neni vhodné stavét na roveti vedle sebe polychemo-
terapeutické reZimy s monoterapii melfalanem, aniZ by podtrhlo, Ze
rychlej$i ndstup ucinku polychemoteapeutickych reZimi je spojen
s rychlejS§im dstupem pfiznakd nemoci a tedy s rychlej$im zlepSenim
kvality Zivota. Ackoliv metaanalyza neuvadi statisticky vyznamné roz-
u pacientt s pfiznaky hyperviskozity, s mnohocetnymi bolestivymi kost-
nimi loZisky, se zhor§ovanim funkce ledvin a dal§imi nepiijemnymi pfi-
znaky této nemoci. Domnivdme se, Ze pro obnoveni co nejlepsi kvali-
ty Zivota je u pacientil se zdvaZznymi pfiznaky nutno co nejrychleji
zabrzdit aktivitu nemoci a tedy co nejrychleji pfibrzdit poskozovani téla
pacienta touto chorobou. V soucasné probihajicich protokolech se sle-
duje nejen ucinnost 1éCby, ale i jeji vliv na kvalitu Zivota pacienta, aby

pfi stejné tcinnosti se mohla upfednostnit Ié¢ba majici za nasledek lep-
§i kvalitu Zivota. V dobéch, kdy tyto studie probihaly, v§ak jesté neby-
lo sledovéni kvality Zivota odpovidajicimi dotazniky zavedeno. Na
zdkladé vlastnich zkuSenosti doporucujeme proto polychemoterapeu-
tické protokoly pro pacienty s Cetnymi zdvaznymi (a také nepfijemny-
mi) pfiznaky nemoci, ktefi jsou ale jinak ve stavu, kdy se dd pfedpo-
kladat pfimétend tolerance téchto reZimu. Perordlni Ié¢bu vyhrazujeme
pro pacienty s nevelkymi symptomy, u nichZ pfedpokladame, Ze vysled-
ky agresivnéjsi chemoterapie by nevyvézily komplikace touto léc¢bou
zplsobené.

8.4 Polychemoterapeutické rezimy s dominantnim posta-
venim glukokortikosteroidi - VAD a podobné rezimy
Chemoterapeuticky reZim VAD obsahuje vinkristin, adria-
mycin a dexametazon. Cytostatika jsou poddvana prvni 4 dny
v kontinudlni infuzi (Barlogie, 1984). U pacientl s nové dia-
gnostikovanou chorobou dosahuje tato 1é¢ba 60 — 80 % léceb-
nych odpovédi a pocet kompletnich remisi se pohybuje mezi
10 — 25 % (Samson, 1989, Alexanian, 1990, Abrahamson,
1996). Maximélni lé¢ebné odpovédi je touto 1écbou dosaZzeno
v relativné kratkém intervalu, v 90 % piipadi jiZ po 2 cyklech.
Rezim VAD nezpisobuje zdvazné poskozeni kmenovych
krvetvornych bunék, coz jej pfedurcuje pro 1écebné postupy
obsahujici sbér kmenovych hemopoetickych bunék s nasle-
dujici vysokoddvkovanou chemoterapii a autologni trans-
plantaci té€chto bunék.

ReZim VAD je také vhodny pro pacienty s rendlni insuficien-
ci, nebot neni nefrotoxicky a jeho toxicita se nezvySuje pfi
rendlnim selhani (Aitchinson, 1990). Nevyhodou tohoto reZi-
mu je nutnost centralniho katetru a vyssi frekvence nezZadou-
cich ucinka glukokortikoidd. Remise v§ak nejsou dlouhodo-
bé a samotny reZim VAD nedosahuje del§tho medidnu preZiti
neZ jiné polychemoterapeutické reZimy nebo lécba melfala-
nem a prednisonem.

V reZimu VAMP a C-VAMP. je vysoka davka dexametazonu
nahrazena nitroZilnim poddnim metylprednisolonu se snahou sni-
Zit neZadouci ucinky dexametazonu. Rezim C-VAMP obsahuje
navic cyklofosfamid poddvany v tydennich intervalech. Rando-
mizované studie srovnavajici VAD, VAMP a C-VAMP nebyly
nikdy provedeny. Pocet 1écebnych odpovédi akompletnich remi-
si se v§ak zda byt podobny (Gore, 1989, Raje, 1997).

V nerandomizované studii srovnavajici VAMP a C-VAMP
dosahoval rezim C-VAMP vys§i pocet kompletnich remisi
(24%) ve srovnani s reZimem VAMP (8%). Autofi téchto stu-
dif se domnivaji, Ze pfidané alkyla¢ni cytostatikum, cyklofos-
famid, vice ptisobi na nezralé proliferujici myelomové buiiky,
zatimco adriamycin, vinkristin a metylprednisolon pasobi
hlavné na vyzrdlé myelomové buiky (Raje, 1997).

Pocet kompletnich remisi dosaZenych reZimem VAD kolisal
v riznych nerandomizovanych studiich od 7 % do 28 % (Sam-
son, 1989, Abrahamsom, 1996).

Peroralni idarubicin a dexametazon

Zavedenim peroralni formy idarubicinu do rutinni praxe ved-
lo k sestaveni reZim, v nichZ byl adriamycin nahrazen idaru-
bicinem (Zavedos). V rezimu Z-Dex je Zavedos poddvén po
4 dny spolu s vysokymi ddvkami dexametazonu. Ve studiich
I/1I faze bylo touto terapii dosaZeno 1écebné odpovédi u 80 %
pacientd a kompletni remise u 7 % (Cook 1996). Interval nut-
ny k dosaZzeny maximéalni 1é¢ebné odpovédi se nelisil od rezi-
mu VAD. Sbér kmenovych bunék nebyl touto 1é¢bou posko-
zen (Cook 1997). Zatim nejsou data o dlouhodobém efektu této
1écby.

Na z4kladé soucasnych znalosti nelze rozhodnout, ktery z uve-
denych rezimt je vhodnéjsi. Lze pouze konstatovat, Ze reZim
idarubicin + dexametazon je alternativou reZimu VAD pied
sbérem kmenovych krvetvornych bunék. Tento reZim obchd-
zi rizika spojend s kanylaci centrdlnich Zil nutnou pro konti-
nudlni aplikaci reZimu VAD. Randomizované testovani téch-
to dvou rezima je v b&hu. Na rozdil od reZimu VAD je
doporucovéna opatrnost u pacienti s rendlni insuficienci.
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DOPORUCENI PRO REZIM VAD A JEMU PODOBNE REZIMY

DLE ANGLICKE HEMATOLOGICKE SPOLECNOSTI

e Rezim VAD a jemu podobné postupy jsou doporucovany pro
indukéni chemoterapii pred sbérem kmenovych krvetvornych
bunék pro vysokodavkovanou chemoterapii s autologni trans-
plantaci (stupen doporuceni B, iroven diikazu IIa).

e VAD je vhodnym rezimem pro pacienty s renalnim selhdnim a dale
pro pacienty, u nichz je zadouci rychle zabrzdit aktivitu nemoci
(stupeii doporuceni B, irover diukazu IIb).

Pozniamka prekladateli:

Klasickou formou aplikace reZimu VAD jsou kontinudlni nitroZilni infu-
zi do centralni Zily. K podéni cytostatika v kontinudlni infuzi vedla pied-
stava, Ze mélo proliferujici buiiky budou vice zasaZeny ¢tyfdenni konti-
nudlni plazmatickou hladinou cytostatika nez kratkodobou, byt vys3i
hladinou téhoZ cytostatika. Bersagel uvadeél, Ze takto podané cytostatikum
je vice i¢inné neZ pti bolusovém podéavani. Po prvnim publikovaném tispé-
chu tohoto reZimu vznikly Cetné dalsi studie potvrzujici vysokou G¢innost
tohoto 1é¢ebného postupu.

ReZim VAD vsak 1ze aplikovat formou kratké, tficetiminutové infuze do
periferni Zily bez vétsiho rizika flebitidy. U¢innost &tyf krétkych infuzi
nebyla a pravdépodobné jiZ nikdy nebude srovnavana v prospektivni ran-
domizované studii s kontinudlni aplikaci do centrédlni Zily. Adriamycin
nelze podat do periferni Zily ve formé dlouhodobé ¢i kontinudlni infuzi,
nebot v perifernich Zilach vyvolava kontinudlni infuze pravidelné flebiti-
du a ptipadné nekrézu.

Vysledky studie hodnotici ti¢innost reZimu VAD podaného kréatkych infu-
zich v nerandomizované skupiné se zdsadné nelisi od G¢innosti reZimu
VAD podaného v kontinudlnich infuzich.

Nevyhodou aplikace do periferni Zily je moZzné podrazdéni periferni Zily
(proto musi jit o rychlou aplikaci a ne o pomalou) a nekrézy kiZe i pod-
koZni pfi paravendznim uniku, které vyzaduji nékdy dokonce oSetieni
plastickym chirurgem. .

Idarubicin ma nespornou vyhodu v perorélni aplikaci. V Ceské republice
rubicin, dexametazon) neZ reZim Z-Dex). Zatim nepublikované srovnani
rezimu VID s reZimem VAD bylo diskutovano na setkdni German Mye-
loma Group v Heildebergu, 2001. V 1é¢ebném efektu nebylo statisticky
vyznamného rozdilu, reZim VID v3ak zptsoboval podstatn€ vyS$8i mye-
lotoxicitu. Proto se ¢lenové German Myeloma Group dohodli na sniZeni
davky v prvnim cyklu o 2 mg/m? a ptivodni, plnou d4vku podévaji jen
pacientiim s excelentni hematologickou toleranci prvniho redukovaného
rezimu VID.

8.5 Vysoké davky dexametazonu

Dexametazon je nejucinnéj$i komponentou reZimu VAD. To
vyplyva ze srovnani vysledkil 1é¢by rezistentnich forem samot-
nym dexametazonem, nebo reZimem VAD (Alexanian, 1986)
V nerandomizovanych studiich dosahl dexametazon 1é¢ebné
odpovédiu43 % nové léCenych nemocnych (Alexanian, 1992).
Nastup uc€inku byl rychly aincidence vaZznych komplikaci byla
jen 4%, zatimco ve skupin€ s chemoterapii VAD byla 27 %.
Pacienti s 1é¢ebnou odpovédi pak dostali udrZovaci 1écbu inter-
feronem alfa. Sledovani téchto pacientl nebylo provedeno dos-
ti dasledné pro pfesné vyhodnoceni, celkové preZziti v§ak bylo
obdobné v obou skupinach.

Podéni samotného vysokoddvkovaného dexametazonu v rdm-
ci ivodni terapie ma vyhodu v jednoduchosti, nepfitomnosti
myelotoxicity. Neni nutnd zména davky pfi rendlni insuficien-
ci a nastup 1écebné odpovédi je pomérné rychly. Doporucova-
nym schématem je podavani 40 mg dexametazonu 4 dny po
sobé& ve dvoutydennich intervalech tak dlouho, dokud se nedo-
stavi lé¢ebna odpoved a pak redukce na Ctyftydenni intervaly.

DOPORUCENI PRO VYSOKE DAVKY DEXAMETAZONU DLE

ANGLICKE HEMATOLOGICKE SPOLECNOSTI

o Vysokodavkovany dexametazon je doporucovan pro inicialni 1é¢-
bu pacienti, u nichz je cytostaticka lécba kontraindikovana, to zna-
mena u pacientd s téZkou pancytopenii, nebo u pacientu vyzaduji-
cich extenzivni mistni radioterapii. (stupen doporuceni C, diroven
diukazu I'Va).

o Tato lécba je také vhodna pro pacienty s renalni insuficienci (stu-
pen doporuceni B, tiroven ditkazu Ila).

Pozniamka autora prekladu

Alternativou dexametazonu v monoterapii jsou vysoké davky metylpred-
nisolon (1000 — 1500 mg), viz piehled glukokortikoidovych reZiml uve-
denych v knize Adam a kol.: Mnohocetny myelom a dal§i monoklondlni
gamapatie, Masarykova univerzita, 1999.
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8.6 Vysokodavkovana chemoterapie s transplantaci auto-
lognich kmenovych bunék

V poslednim desetileti se vyrazné zvysilo pouZivani této 1éceb-
né alternativy s cilem prodlouZit preziti. Tato 1écba obvykle
obsahuje vysokou davku melfalanu s nebo bez dalsi alkylac¢ni
latky a s nebo bez radioterapie. Vysokoddvkovana chemote-
rapie je obvykle podavana po dostate¢né cytoredukci reZimem
VAD nebo podobnymi reZimy. Kmenové buiiky z periferni
krve jsou sbirdny po takzvané stimula¢ni nebo téZ mobilizac-
ni chemoterapii a podani leukocytdrnich rastovych faktort.
V Cetnych studiich faze II bylo prokdzano, Ze vysokodavko-
vana chemoterapie s autologni transplantaci je d¢innd v riiz-
nych fazich této nemoci (Lokhorst, 1999, SanMiguel, 1999).
Pokud je tato 1écba pouZita v prvni linii, tak pocet komplet-
nich remisi kolisa od 24 do 75 % a median pieZiti pfi této 1é¢-
bé dosahuje 4 — 5 let. Nejde vSak o kurativni 1é¢ebny postup,
nebot nemoc relabuje u > 90 % pacientd. Mortalita spojena
s vysokodavkovanou chemoterapii je obvykle mensinez 5 %.
V odborné literatufe byla formou ¢lanku publikovédna pouze
jedna prospektivni randomizovana studie, srovnévajici stan-
dardni terapii s vysokodavkovanou chemoterapii (Aftal, 1996).
Dveésté pacientti mladsich 60 let bylo randomizovano do dvou
skupin. Po 5 letech od zahajeni 1é¢by bylo bez priznaki nemo-
ci 28 % lécenych vysokodavkovanou chemoterapii jen a 10 %
lécenych standardni chemoterapii. Po péti letech bylo naZivu
52 % pacientl po vysokoddvkované chemoterapii a 12 % po
klasické chemoterapii (p = 0.03).

Randomizovand studie, srovndvajici ic¢inek transplantace pro-
vedené bud ihned po dosaZeni prvni remise, nebo aZ pfi prv-
nim relapsu, neprokazala rozdil v celkovém preZiti. Prok4za-
la v8ak delsi trvani prvni remise a tedy lepsi kvalitu Zivota
pacientt pfi pouZiti této 1é¢ebné modality ihned zpocatku 1é¢-
by (Fermand, 1998).

Srovnéni vysledkil vysokodavkované chemoterapie s historic-
kou kontrolni skupinou pacientti provedla Nordic Myeloma Stu-
dy Group. Prokazala také lepsi vysledky vysokodavkované che-
moterapie. Medidn pieZiti pfi klasické chemoterapii byl 44
mésict, ale medidn preZziti pii vysokoddvkovani chemoterapii
nebyl v dob€ publikace jeSt€ dosaZen, coZ znamend, Ze bude
delsi nez 44 mésict (Lenhoff, 2000), coZ je v souhlase s pre-
hledem dal$ich publikovanych adaji (Johnson, 1998).
Vétsina center podava vysokou davku melfalanu (200 mg/m?)
v monoterapii. Néktera centra pridavajici k chemoterapii i celo-
télové ozareni. Dostupné udaje vSak ukazuji, Ze celotélové oza-
feni jen zvySuje toxicitu 1éCby, ale nezlepSuje jeji vysledky
(Lokhorst, 1999).

Cist&ni (purging) odseparovanych kmenovych bunék monok-
londlnimi protildtkami (pozitivni nebo negativni selekce) sni-
Zuji kontaminaci nddorovymi burikami. Tyto postupy jsou viak
nikladné a v soucasnosti nejsou Zadné dilkkazy, Ze by tento
purging* dosahoval lepSich celkovych vysledkli (Morineau,
2000, Steward, 2001 ) zatimco riziko potransplantacnich infek-
ci je po takto modifikované transplantaci zvySené (Goldsch-
midt, 2000).

V soucasnosti neni také dostate¢ného prikkazu prednosti tan-
demové transplantace. PribéZnd analyza French Intergroupe
Francophone du Myelome (IFM 94) srovnévajici jeden se dvé-
ma cykly vysokodavkované chemoterapie konstatovala pfinos
tandemové transplantace v nékterych podskupinidch nemoc-
nych, ale v délce celkového preziti v§ech pacientil nebylo sta-
tisticky vyznamného rozdilu (Attal, 2000). Pfedb&Zné tdaje
z podobnych studii, probihajicich v Itélii a v Holandsku, nepro-
kazuji lepsi vysledky dvou po sobé€ opakovanych vysokodav-
kovanych chemoterapii (tandemové transplantace) (Tosi, 1999,
and unpublished observations).

V soucasnosti neni klinickych udaji, které by podporovaly
provéadéni tandemové vysokoddvkované chemoterapie mimo
klinickych studii.

Hodnoceni ndklada a efektivnosti standardni a vysokodavko-
vané chemoterapie na nerandomizovaném podkladé bylo pro-



vedeno ve Skandindvii (Nordic Myeloma Study Group, Gul-
brandsen, 2001 ). Vysokod4dvkovana chemoterapie s autologni
transplantaci vedla ke statisticky vyznamnému prodlouZeni pre-
Ziti z 44 na 62 mésica, se ziskem 1,2 na kvalitu pfepocteného
roku Zivota (quality-adjusted life years =QALY). Naklady na
quality adjusted life years byly stanoveny na 27 000 dolarti.

Podobna studie prob&hla ve Velké Britanii, kde v§ak prokazala
jen margindlni pfinos 0,7 roku quality-adjusted life yars, coZ
bylo spojeno se vzristem néklada o 15 000 liber (Samson, 2001 ).

DOPORUCENI PRO VYSOKODAVKOVANOU CHEMOTERAPII
S AUTOLOGNI TRANSPLANTACi DLE ANGLICKE HEMATO-
LOGICKE SPOLECNOSTI

« Vysokodivkovana chemoterapie s autologni transplantaci by méla
byt soucasti primarni lécebné strategie u pacienta s nové diagnos-
tikovanym onemocnénim ve véku < 60 let (stupein doporuceni A,
uroven dikazu Ib).

o Pacienti ve véku 60 — 70 let v dobrém celkovém stavu (performan-
ce status) mohou byt také vhodnymi kandidaty pro tento postup
(Badros, 1999, Sirohi, 2000), ale pro tuto vékovou skupiny zatim
chybi prikaz lepsiho efektu této 1écby ve srovnani se standardni
chemoterapii.

o V rozhodnuti o zpusobu lé¢by musi byt zvazena vSechna mozna
rizika a prinosy tohoto postupu u konkrétniho pacienta. Pokud Ize,
méla by byt vysokodavkovana chemoterapie této skupiné pacien-
ti podavana v ramci klinickych studii (stupen doporuceni C, iro-
ven dikazu IV).

o Neni zadnych klinickych ddaji, které by doporucovaly podavat
tuto 1é¢bu pacientium starsim 70 let, pro néz melfalan a prednison
zustava standardni chemoterapii (stupenn doporuéeni A, droven
dikazu Ib).

o Optimalnim predtransplantacnim reZzimem je melfalan 200 mg/m2,
bez celotélového ozareni (stupen doporuceni B, iroven diukazu I1a).

o Opakovana (tandemova) vysokodavkovana chemoterapie by méla
byt pouzivana jen v ramci klinickych studii (stupern doporuceni B,
trovern diikazu III).

o V soucasnosti dostupné metody ¢iSténi transplantitu (purging)
nejsou prinosné a proto nejsou doporucovany (stupen doporuceni
A, droven prukazu Ib).

o Vysokodivkovana chemoterapie u pacientu s téZkym poskozenim
ledvin (clearence < 50 ml/min) je proveditelna, ale méla by byt pro-
vadéna pouze ve specializovanych centrech (stupen doporuceni C,
droven priukazu IV).

8.7 Alogenni transplantace krvetvornych bunék

Vyznam alogenni transplantace pro pacienty s mnohocetnym
myelomem je sporny pro pomérn€ vysokou imrtnost na kom-
plikace alogenni transplantace a vyznamny pocet relapst cho-
roby po transplantaci. Transplanta¢ni mortalita je vy$$i u muZzi
neZ u Zen a dale stoupd, pokud se k alogenni transplantaci pii-
kro¢i ne v ramci inicidlni 1é¢by, ale pozd&ji v pribéhu nemoci
(Gahrton, 1996). Srovnani pacientil registrovanych organizaci
European Bone Marrow Transplant - EBMT ukazalo, Ze cel-
kové preZiti pacientl 1éenych alogenni transplantaci bylo sta-
tisticky vyznamné€ krat$i neZ u pacientt lé¢enych vysokodav-
kovanou chemoterapii s autologni transplantaci krvetvornych
bun€k (Bjorkstrand, 1996). NejCerstvejsi idaje z EBMT vSak
dokumentuji pokles transplantadni mortality. Casnd mortalita
se sniZila z 38 % (pred rokem 1994) na 21 % (po roku 1994 do
roku 2000) (Gahrton, 2001 ). Toto zlepSeni pravdépodobné odra-
Zi lep$i vyber pacientl a Casné provedeni alogenni transplanta-
ce. Pacienti, ktefi jsou transplantovani v rdmci inicidlni 1écby po
dosaZeni remise induk¢ni chemoterapii, maji 60% nadéji na
dosaZeni kompletni remise a jedna tfetina té€chto pacientil se
dostane do molekuldrni remise s velmi malym rizikem relapsu
nemoci (Corradini, 1999). Potencidlni pfinos tohoto postupu
miiZe opraviiovat podstoupeni vyssiho rizika u mladych nemoc-
nych, obzvlasté u Zen. Pacienti s relabujici nebo perzistujici cho-
robou po alogenni transplantaci maji nad¢ji, Ze podani lymfo-
cytl od ptivodniho déarce kostni dfené (Donor Lymphocyte
Infusion —DLI) povede k 1é¢ebné odpovédi (Lokhorst, 2000,
MacKinnon, 2000, Salama, 2000, Kroger, 2001 ).

Pokud je provedena transplantace krvetvornych bunék od
nepiibuzného, HLA identického dérce, je transplanta¢ni mor-
talita vyS$si neZ pfi pouZiti krvetvorné tkané od sourozence.
Alogenni transplantace od nepiibuzného dirce by méla byt sta-

le povaZzovana za experimentdlni a méla by byt provadéna jen
v centrech akreditovanych na provadéni alogennich trans-
plantaci od neptibuznych dérct.

V poslednich letech jsou pouZivany nemyeloablativni alogen-
ni postupy, zvané téZ ,,minialogenni®, které maji niZ3i toxicitu
a transplantacni mortalitu (Graddock, 2000, Kottaridis, 2000,
Badros, 2001, McSveeney, 2001 ). Tyto postupy mohou zvySit
pocet pacientll vhodnych pro alogenni piistup. Doposud by vSak
mély byt povaZovany za experimentdlni a mély by byt prova-
dény jen v akreditovanych transplantacnich centrech.

DOPORUCENI PRO ALOGENNI TRANSPLANTACI DLE

ANGLICKE HEMATOLOGICKE SPOLECNOSTI

o Pacienti ve véku do 50 let mohou byt povazovani za kandidaty pro
alogenni transplantaci. Pacient v§ak musi byt v diskuzi plné obe-
znamen s riziky tohoto postupu (stuperi doporuceni B, iiroven diika-
zu Ila).

o Infuze lymfocyti od darce alogenni krevni tkdné by se méla vzdy
zvazit v pripadé relapsu nebo perzistujici nemoci po alogenni trans-
plantaci (stupeii doporuceni B, iiroven diikazu IIb). Tato 1é¢ba by

se méla prevazné provadét v ramci klinickych studii.

« Transplantace krvetvorné tkané by méla byt provadéna v centrech
akreditovanych organizaci EBMT s dostatecnou zkuSenosti v téch-
to postupech. Data z téchto center by méla byt prospektivné pre-
vadéna do mezinarodni databiaze EBMT (stupern doporuceni C,
troven dikazu IV)

« Nemyeloablativni alogenni pristup je v soucasnosti povazovan za
experimentalni a mél by byt provadén proto v ramci klinickych stu-
dii (stupen doporuceni C, iroven dikazu IV).

9. Interferon alfa

Interferony predstavuji skupinu cytokint produkovanych leu-
kocyty, fibroblasty a T-lymfocyty, které maji antiproliferativ-
ni aktivitu namifenou proti virim a lidskym nadorovym buii-
kdm. LéCebny ucinek interferonu alfa byl testovéan u pacienti
s mnohocetnym myelomem ve fazi indukcni 1écby, ve fazi pla-
to, po vysokoddvkované chemoterapii, v relapsu nemoci a v pfi-
padech nemoci refrakterni na chemoterapii. Interferon byl pou-
Zivan jak v monoterapii, tak v rdmci kombinované 1écby.
VétSina studii pouZivala rekombinantni interferon alfa. Mezi
prepardty interferonu alfa-2a a alfa-2b nebyly prokdzany kli-
nicky vyznamné rozdily.

9.1 Induk¢éni 1é¢ba

Interferon alfa nemtiZe byt doporu¢en pro monoterapii. Léceb-
né odpovédi jsou niZsi neZ pfi jinych postupech (Peest, 1996).
Interferon alfa byl kombinovan se standardni induk¢ni che-
moterapii ve vétSim poctu studii. Jednoznacny piinos této kom-
binace nebyl prokdzan (Cooper, 1993), nebo byl sporny (Avvi-
sati, 1995). V metaanalyze provedené skupinou Myeloma
Trialists’ Collaborative Group, 2001 byla vyhodnocena indi-
vidudlni data od 2469 pacientt ve 12 studiich, testujicich pii-
nos interferonu alfa pro indukéni 1é¢bu. Pocet kompletnich
1é¢ebnych odpovédi 17 % versus 14 % (P = 0,08) a komplet-
nich + parcidlnich remisi 58 % versus 53, % (P =0,01) byl leh-
ce vy$s§i ve skupindch s induk¢ni 1é¢bou doplnénou o interfe-
ron alfa. Medién bezptiznakového pieZiti byl prodlouZen o 6
mésicll pii pouZiti interferonu alfa (P = 0,0003), ale medidn
celkové preziti byl prodlouZeno jen o 2 mésice a tento rozdil
nebyl statisticky vyznamny.

Jind metaanalyza, které vychazela z publikovanych celkovych
dat a ne z individudlnich dat jednotlivych pacientl, prokdzala
podobné vysledky, prodlouZeni bezptiznakového pieZiti o 5
mésich a celkového preZiti o 3 mésice (Fritz, Ludwig, 2000).
Velké randomizované studie Nordic Myeloma Group nepro-
kazala prodlouZeni pfeZiti interferonovou 1écbou podavanou
v rdmci indukéni i udrzovaci 1€cby (Wisloff, 1996). Tato stu-
die také prokazala statisticky vyznamné sniZeni kvality Zivo-
ta b&hem prvniho roku 1é¢by interferonem alfa.

9.2 Udrzovaci 1écba
Mnoho studii testoval tc¢inek interferonu alfa poddvaného
v ramci udrZovaci 1é¢by po ukonceni induk&ni chemoterapie
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(Mandelli, 1990, Browman, 1995, Westin, 1995, Joshua,
1997, Drayson, 1998) a nebo po vysokodavkové chemotera-
pii (Cuningham, 1998, Bjorkstrand, 2001). V metaanalyze
byly vyhodnoceny individudlni idaje od 1543 pacientii zahr-
nutych do 12 klinickych studii. (Myeloma Trialists Collabo-
rative Group, 2001). Bezptiznakové pieZiti bylo opét statis-
ticky vyznamné prodlouzeno aplikaci interferonu alfa
(P=0,00001), median bezpriznakového preziti byl prodlou-
Zen o 6 mésicti a medidn celkového preziti byl prodlouzen
0 7 mésict.

Podobné vysledky byly ziskdny v metaanalyze publikovanych
dat (Ludwig, 2000), medi4n bezpfiznakového preZiti byl pro-
dlouZen o 4 mésice a medidn celkového preZiti o 7 mésici.
Retrospektivni analyza typu ,,case-control“ z EBMT proka-
zala také statisticky vyznamné prodlouZeni bezpiiznakového
i celkového preZiti u pacientil s udrzovaci 1é¢bou interferonem
alfa ve srovnani s pacienty bez této udrzovaci lécby. Tyto uda-
je v8ak nebyly ziskdny na zdklad€ randomizace a je tedy moz-
né zkresleni vybérem pacientil do obou skupin (Bjorkstrand,
2001).

Publikovand data neukazuji na statisticky vyznamné lep$i
odpovéd nebo delsi preZziti v Zddné podskupiné pacienti. Kli-
nické studie obvykle dokumentuji vétsi prodlouZeni intervalu
bezpriznakového pfeZiti nez intervalu celkového preZiti,
z ¢ehoZby vyplyvalo, Ze preZiti porelapsu je u pacienti s pied-
chozi udrzovaci 1é¢bou interferonem alfa kratsi neZ u pacien-
tl bez udrZzovaci 1é¢by.

Dévky interferonu alfa se v jednotlivych studiich liSily, ale
bylo prokédzano, Ze davky vys$si nez 3 miliony jednotek 3x tyd-
né nepfindsely dalsi prospéch. Nejsou Zadné tidaje o optimal-
nim trvani udrZovaci 1écby.

9.3 Relabujici nemoc, nebo nemoc refrakterni na podanou
1écbu

Interferon alfam4 urcitou aktivitu v piipadech primérné refrak-
terni nemoci nebo u relabujici nemoci. Nicméné, pocet 1éceb-
nych odpovédi je maly a nejsou dostatecné klinické zkuSenosti
pro doporuceni tohoto postupu.

Vedlejsi ucinky interferonu alfa

U vétSiny pacientl léCenych interferonem alfa se objevuji neza-
douci ucinky této 1éCby. Asi u jedné tetiny pacientl se jedna
o zavazné nezadouci Gcinky. Flu-like pfiznaky jsou béZné
béhem nekolika hodin po aplikaci této 1atky a obvykle se vytra-
ti béhem 2 — 3 tydnt 1écby. Tyto neZddouci ucinky reaguji na
paracetamol, ktery se ma uzivat vZdy po podkoZni aplikaci
interferonu alfa. Celkové slabost, deprese jsou zndmé icinky
dlouhodobého podévani interferonu alfa a mély by vymizet po
preruSeni jeho poddvani. Pfiblizn€ u 20 — 25 % pacientl se
v priibéhu 1écby prokédZe intolerance interferonu alfa.

Shrnuti uvedenych informaci o interferonu alfa
Interferon alfa ma svoji roli v 1é¢b& mnohocetného myelom.
Malé, ale statisticky vyznamné prodlouZeni bezptiznakového
a celkového preZiti az o 6 mésicii bylo potvrzeno obéma mata-
analyzami. Nejzfetelnéji byl tento efekt pozorovén u pacien-
th dostavajicich interferon alfa rdmci udrZovaci 16¢by po kla-
sické nebo vysokodavkovand chemoterapii.

Dle publikovanych informaci se zd4, Ze pouze u 5 — 10 % paci-
entll dochézi k zdsadnimu prodlouZeni Zivota vlivem interfe-
ronu alfa (Blade, Estere, 2000). Potencidlni piinos interfero-
nu se musi vZdy zvazovat vZdy spolu s jeho nezddoucimi
ucinky a naklady.

Takzvand ,, cost utility analysis “ uvadi nidklady 50 000 — 100
000 dolart na dosaZeni takzvaného,, quality-adjusted life year
gained* (Wisloff, 1999).

Nejsou dostupné jednozna¢né idaje umoziiujici identifikovat
pacienty s pravdépodobnym vyznamnym piinosem interfero-
nu alfa, ani idaje umoZiiujici definovat optimélni davku a dél-
ku 1écby.
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DOPORUCENI PRO PODAVANI INTERFERONU ALFA

DLE ANGLICKE HEMATOLOGICKE SPOLECNOSTI

o Interferonova terapie neni indikovana béhem indukéni faze (stu-
peini doporuceni A, uroven dikazu Ia).

o Interferon je i¢inny, pokud se podava jako udrzovaci lécba béhem
plato faze po klasické nebo vysokodavkované chemoterapii (iro-
ven priitkazu Ia) ale s nepFiznivym prepoctem na takzvany ,,quali-
ty adjusted life year.

o Neni dostatek tidaji pro doporuceni vhodné délky udrzovaci
terapie.

« Pokud se vyskytnou nezadouci u¢inky interferonu alfa, které sni-
Zuji kvalitu Zivota pacienta, je nutné velice peclivé zvazovat, zda
dale pokracovat v podavani interferonu, nebo tuto udrzovaci lé¢-
bu radéji ukoncit. Lékar musi neustale pri této udrzovaci 1écbé pre-
myslet nad tim, co je pro pacienta skutecné vétSim prinosem (stu-
pen doporuceni C, droven prukazu IV).

Poznamka autort piekladu
Lékaf, podavajici interferon alfa musi byt obezndmen se v§emi moZnymi,
Castymi i vzacnymi zdvaznymi neZadoucimi i¢inky interferonu alfa, nebot
jediné ten lékat, ktery je znd, je miiZe rozpoznat. Podrobny pfehled neza-
doucich ucink interferonu alfa je uveden v knize Vorli¢ek a kol.: Prak-
ticka onkologie, Grada 2000.

10. Bisfosfonaty

Bolesti kosti, hyperkalcemie a patologické fraktury jsou hlav-
ni pfi¢inou morbidity a mortality této skupiny pacientd. V pro-
spektivnich randomizovanych studiich byl prokézan statistic-
ky vyznamny pfinos klodronatu a pamidronatu (Delmans,
1982, Lahtinen, 1992, Berenson, 1996, 1998, McCloskey,
1998). Dlouhodobé podévani bisfosfonati sniZuje kostni mor-
biditu a zlepSuje kvalitu Zivota, sniZuje spotfebu analgetik a sni-
Zuje frekvenci analgetické radioterapie.

Srovnéni u€inku peroralni formy klodronatu proti placebu bylo
provedeno ve tiech randomizovanych studiich.

Delmas (1982) prvni popsal zmenSeni intenzity bolesti kosti
a zpomaleni progrese osteolytickych loZisek.

V ramci finské studie byli pacienti randomizovéni do skupiny
dostavajici klodronat v ddvee 2400 mg denné nebo do skupi-
ny dostéavajici placebo (Lahtinen, 1992, Laakso, 1994). Pod
vlivem klodronatu poklesly veSkeré biochemické ukazatele
aktivity osteolyzy. Pocet novych osteolytickych loZisek se
zmensil 0 50 %. V poctu vertebralnich a nevertebralnich frak-
tur v§ak mezi obéma skupinami nebylo statisticky vyznamné-
ho rozdilu.

V anglické studii obsahujici 536 pacient vSak jiZ byl proka-
zan tcinek klodronatu i na tyto parametry. Pocet vertebrilnich
a nevertebralnich fraktur byl ve skupiné s klodronatem (1600
mg denné p.o.) statisticky vyznamné nizsi. Patologické frak-
tury obratll vznikly b€hem sledovani jen u 38 % pacientil uZi-
vajicich klodronat, zatimco ve skupiné uZivajicich placebo
postihly 55 % nemocnych (P = 0,01).

Patologické mimoobratlové fraktury postihly jen 6,8 % paci-
entil pravidelné uZivajicich klodronat, zatimco ve skupiné uZzi-
vajici placebo postihly 13,2 % nemocnych, (P =0,04) (McC-
loskey, 1998).

Ve skupiné nemocnych pravideln€ uZivajicich klodronat byl také
niZ§i ubytek vySky téchto pacientt, byl sniZzen pocet hyperkalce-
mickych epizod a také intenzita analgetické 1éby byla niZsi.

Ve skupin€ nemocnych s klodronatem byl po 24 mésicich od
zahdjeni 1é¢by jednoznacné niZz8i pocet pacienti, ktefi uda-
vali bolest patete a jejich fyzickd zdatnost byla vyS$i nez
u pacientl bez klodronatu.

Analyza podskupin jak ve finské studii, tak v anglické studii
jednoznacné prokazala, Ze klodronat mél ptfinos u pacientd,
ktefi pti zahdjeni jeho pod4dvani neméli vyraznou osteolytic-
kou aktivitu.

V anglické studii dokonce podskupina pacienti bez zjevnych
osteolytickych lozisek pfi zahijeni 1écby vykazovala nejvétsi
pfinos klodronatu. Tento fakt podporuje zahdjeni 1écby bisfos-
fonéty ihned v pocatku této nemoci, kdy jesté osteolytické pro-
jevy nejsou zietelné.

Podobné tc¢inny jako klodronat je také pamidronat (Berenson,
1996 a 1998). V této studii (392 pacientil) byli pacienti ran-



domizovani do skupiny s pamidronatem (90 mg v i.v. infuzi
1x mési¢né) anebo s placebem. Ve studii se prokézalo, Ze 1é¢-
ba pamidronatem vede ke statisticky vyznamnému sniZeni inci-
dence bolesti kosti a ke sniZeni uZivéni analgetik. Dale bylo
prokazano, Ze pacienti 1éCeni pamidronatem maji méné kost-
nich pfihod, a tedy Ze se v priibéhu ¢asu a choroby jejich fyzic-
ka zdatnost (performance status) zhorSila méné neZ u pacien-
tl s placebem.

Pii analyzovéni podskupin této studie se prokazalo, Ze u pacien-
ti dostavajicich chemoterapii pro prvni relaps nemoci se vlivem
podavéni pamidronatu dokonce prodlouZilo jejich preZiti.

V pisemnictvi nejsou doposud randomizované studie srovna-
vajici rizné davky klodronatu nebo srovndvajici klodronat
s pamidronatem u mnohocetného myelomu. Perordlni forma
pamidronatu neni U¢innd (Brincker, 1998).

Perorélni etidronat neni u pacientti s mnohocetnym myelomem
ucinny a mize zpusobit demineralizaci (Belch, 1991). K dis-
pozici nejsou Zadné udaje o ti¢innosti peroralnich forem jinych
bisfosfonétli u mnohocetného myelom.

Zolendronat je novy ucinny preparat ze skupiny bisfosfona-
th. Podava se nitroziln€ v kratké desetiminutové infuzi, zatim-
co pamidronat se m4 poddvat v devadesatiminutové infuzi.
V soucasnosti je jeho tcinnost vyhodnocovéna klinickymi
studiemi. Pfi 1é¢bé hyperkalcemie zpiisobené maligni osteo-
lyzou je zolendronat pravdépodobné tcinnéjsi nez pamidro-
nat (Major, 2001 ). Zatim je k dispozici jen jedna studie srov-
navajici ucinek zolendronatu a pamidronatu u pacientil
s mnohocetnym myelomem anebo karcinomem prsu. Pocet
kostnich piihod byl v obou skupindch stejny (Berenson,
2001).

Ekonomicka hodnoceni efektivnosti dlouhodobého podava-
ni bisfosfondtd se v riznych zemich li§i. Ve Finsku poda-
véani klodronatu nezvy§ilo celkové ndklady na 1é¢bu. Nakla-
dy na klodronat byly vykompenzovany niZ§imi ndklady na
1é¢bu kostnich komplikaci a hyperkalcemickych ptihod, tak-
Ze se neliSily ndklady na 1éCbu pacientl dostdvajicich pla-
cebo nebo klodronat (Laakso, 1994).

Naproti tomu ve Velké Britdnii se celkové naklady na lécbu
ve skupiné dostédvajici klodronat zvySily o 17 % proti celko-
vym ndkladiim na 1é¢bu skupiny dostdvajici placebo (Bruce,
1999).

Formélni tidaje o ovlivnéni kvality Zivota bisfosfonaty nejsou
uvadény v Zadné studii, ale prikazné sniZeni Cetnosti a inten-
zity kostnich bolesti stejné jako kostnich ptihod jisté zname-
n4, Ze tato lécba zlepSuje kvalitu Zivota.

DOPORUCENi PRO PODAVANI BISFOSFONATY DLE

ANGLICKE HEMATOLOGICKE SPOLECNOSTI

o Dlouhodobé lé¢ebné podavani bisfosfonati je doporucovano vSem
pacientiim s mnohoc¢etnym myelomem, ktefi vyZaduji Ié¢bu nemo-
ci, nezavisle na tom, zda jsou nebo nejsou zretelna osteolytické lozZis-
ka (stupen doporuceni A, iroven diitkazu Ib).

e Za ucinnou lécbu lze povazovat jak peroralni formu klodronatu
v denni davce minimalné 1600 mg, nebo ekvivalentni davkovani dle
pouzité lékové formy, nebo pravidelné nitrozilni aplikace pamid-
ronatu (stupen doporuceni A, droven prikazu Ib). Vybér prepa-
ratu zavisi na preferenci pacienta a 1ékare.

o Etidronat by nemél byt podavan (Grade A doporuceni, iiroven pri-
kazu Ib).

o Opatrnost je nutna pri stfednim a zavazném selhani ledvin.

Pozniamka autoru prekladu

Pro 1é¢bu maligni osteolyzy 1ze pfipadné pouZit nitroZilni formu zolend-
ronatu. U ibandronatu zatim neni ujasnénd optimalni davka a intervaly pro
dlouhodobé podavani. Dalsi dva preparaty ze skupiny bisfosfonétt, alend-
ronat (Fossamax) a risedronat, jsou registrované a tedy i indikované pou-
ze pro lécbu osteopordzy, jejiz pfi¢inou neni maligni onemocnéni, kdy
obecné staci niZ8i ucinnost neZ u maligni osteolyzy.

Pro srovnani — dostatecny efekt pti 16¢bé osteopordzy vykazovalo poda-
véani 400 — 800 mg klodronatu dennég, zatimco pro 1é¢bu maligni osteoly-
zy se pouziva 1600 — 2400 mg denné. Pacientim s mnohocetnym myelo-
mem by proto nemély byt poddvany preparéty typu alendronatu nebo
risedronatu v davkach urcenych pro 1é€bu osteopordzy nebot to neni lege
artis. Davky vhodné pro 1é¢bu maligni osteolyzy nejsou u téchto dvou pii-
pravki definovény.

11. Léceni relabujici, nebo refrakterni nemoci

11.1 Priméarné refrakterni choroba

Randomizované studie nepfinéseji dostatek informaci pro sta-
noveni optimalniho postupu. Choroba, kterd nereaguje na 1é¢-
bu alkylacnimi cytostatiky, miZe zareagovat na reZim VAD
nebo reZim podobny (Barlogie, 1984). Mladsi pacienti, jejichZ
nemoc dostate¢né nereagovala na chemoterapii VAD, mohou
dosahnout 1é¢ebné odpovédi po podéani vysokodavkovaného
melfalanu s podporou autologni transplantace (Rajkumar,
1999, Vescio, 1999).

U vétsiny pacientil v této kategorii bude vSak snaha o ovliv-
néni této nemoci nedspésnd, coZ nakonec je jiZ zakotvené
v definice primérné refrakterni nemoci. Lécba té€chto nemoc-
nych se proto musi soustfedit na symptomatickou 1é¢bu a udr-
Zeni maximdalné moZné kvality Zivota téchto pacientil.

11.2 Relabujici / progredujici choroba
Vzhledem k tomu, Ze k relapsu nemoci dojde téméf u vSech
pacientd, musi se 1é¢ebné postupy pro 1é¢bu relapsu zahrno-
vatdo celkové strategie 16¢by. Cilem 1é¢by je dosdhnout remi-
se nemoci, zmirnit jeji pfiznaky, zlepSit kvalitu Zivota a pro-
dlouzit jej. Casny relaps nemoci je spojen s nepiiznivou
prognézou a obvykle nedostate¢né reaguje na jakoukoliv tera-
pii. Pacienti, jejichZ choroba relabuje po delSi remisi (fazi pla-
to) maji vétsi pravdépodobnost na dosazeni dstupu nemoci po
obnoveni chemoterapie. V sou¢asnosti Ize volit z vice novych
a experimentalnich 1é¢ebnych postupa.
Soucasné moZnosti zahrnuji:
o Z4dnou dalsi cytostatiku 1écbu,
o melfalan s nebo bez prednisonu,
o cyklofosfamid poddvany 1x tydné,
o polychemoterapeutické reZimy
¢ VAD ajemu podobné reZimy s nebo bez preparatii majicich
za cil ovlivnit bunécnou rezistenci (napt. PSC 833)
perordlni idarubicin v monoterapii nebo v kombinaci,
o vysoké davky dexametazonu
¢ vysokoddvkovand chemoterapie s transplantaci krvetvor-
nych bunék
o thalidomid
o velkoobjemovou radioterapii typu ,, hemibody irradiation “
Pokud inicidlni 1écba melfalanem a prednisonem vedla
k dlouhodobé¢jsi remisi, dosahuje opakované podani melfa-
lanu a prednisonu druhé remise v 50 % pripada (Belch,
1988). U pacientd, jejichZ nemoc relabuje po chemoterapii
zaloZené na alkyla¢nich cytostaticich, miZe byt dalsi lé¢eb-
né odpovédi docileno chemoterapii VAD ¢i podobnym reZi-
mem (Barlogie, 1984), anebo také chemoterapii zaloZenou
na idarubicinu (Cook, 1996, Parameswaran, 2000). Vyso-
kodavkovana chemoterapie je dal$i z alternativ feSeni relap-
sunemoci, a to jak u pacientd, ktefi dfive byli 1é¢eni jen kla-
sickou chemoterapii, tak u pacientil, ktefi jiZ maji jeden
cyklus vysokodavkované chemoterapie za sebou. Pravdé-
podobnost uspéchu vysokodidvkované chemoterapie pfii
relapsu, ktery nésleduje po pfedchozi vysokodavkované che-
moterapii, se zvySuje u pacientl s nizkym beta-2 mikroglo-
bulinem, s pouze jednou pfedchédzejici transplantaci a s rela-
tivné pozdnim relapsem (Trikot, 1995, Mehta, 1998,
Lokhorst, 1999).
Samotné glukokortikosteroidy mohou byt tspé$né pii 1é€bé
prvniho ale i nasledujicich relapst, nebo u pacientd, u nichZ je
podani cytostatik kontraindikovéno (Alexanian, 1990).
V poslednich letech byla prokdzana schopnost thalidomidu
docilit 1é¢ebné odpovédi nejméné u 30 % relabujicich nebo
primérné rezistentnich forem mnohocetného myelomu (Sing-
hal, 1999, Juliusson, 2000, Barlogie, 2001 ). Vy§§i pocet 1é¢eb-
nych odpovédi byl pozorovédn pfi kombinaci thalidomidu
s dexametazonem (Dimopoulos, 2001, Palumbo 2001 ).
Studie vyhodnocujici ti¢inek podéni thalidomidu v pocatec-
nich fazich choroby jsou v béhu a s jejich vysledky budeme
sezndmeni aZ za nékolik let.
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Velkoobjemovd radioterapie (hemibody irradiation) je pouZzi-
véana pro pacienty s vyraznymi difdznimi kostnimi bolestmi,
jejichZ choroba je rezistentni jak na cytostatika, tak na gluko-
kortikosteroidy (Singer, 1989). Nevyhodou této alternativy je
dlouhodoby myelosupresivni ti¢inek.

DOPORUCENI PRO LECBU PRIMARNI REFRAKTERNI, NEBO
RELABUJICI NEMOCI DLE ANGLICKE HEMATOLOGICKE
SPOLECNOSTI

o Nejvhodnéjsi Ié¢ebny postup pro lécbu relapsu musi byt stanoven
na individudlnim zikladé a zohledriovat délku intervalu do relap-
su, vék pacienta, predchozi 1é¢bu a dalsi klinicky vyznamné okol-
nosti.

« Pacientiim, u nichz dojde k relapsu po dostate¢né dlouhém trvani
remise, je mozno podat melfalan a prednison, nebo jiny polyche-
moterapeuticky rezim (viz prehled uvedeny vyse) s cilem docilit
dalSi remise (stuperi doporuceni B, droven dukazu III).

o Pokud je to mozné, je vhodné 1é¢it nemocné s relabujici chorobou
v ramci néjaké klinické studie.

e Zasadni pro 1écbu téchto nemocnych je dobra podpurna lécba.

12. Lécba pacientu se selhdnim funkce ledvin

PoSkozeni ledvin s laboratornimi znamkami rendlni insufici-
ence vznika v pribéhu nemoci az u 50 % vSech pacienti (Ale-
xanian, 1990). PribliZn€ u 20 % nemocnych jsou kritéria rendl-
ni insuficience splnéna ihned pfi stanoveni diagn6zy anebo
dokonce klinické pfiznaky rendlni insuficience jsou domi-
nantnim projevem této nemoci. Pokrocilé selhani ledvin vyZa-
dujici dialyzu provazi 3 — 12 % pacientt (Clark, 1999).
Mirny vzestup kreatininu v séru vZdy znamend podstatné zhor-
Seni funkce ledvin. Pokud je zavaZné postiZeni ledvin zjisté-
no pfi prvnim stanoveni diagnézy, méla by nasledovat inten-
zivni lé¢ba majici za cil upravit casnou formu poskozeni ledvin
a zabrénit vzniku trvalého poSkozeni jejich funkce (Winearls,
1995). Pacient, u néhoZ je vysloveno podezieni na mnohocet-
ny myelom a ma zndmky poSkozeni ledvin, vyZaduje okamZité
dokonceni diagndzy a zah4jeni 1é¢by.

Patogeneze myelomové nefropatie je vicefaktoridlni. Imu-
noglobuliny, hlavné jejich lehké fetézce, mohou poskodit led-
vinu piimo tim, Ze poSkozuji proximdlni tubulus a vytvéreji
odlitkové valce ve sbérnych kandlcich (cast nephropathy).
Dalsi faktory, které se podileji na poSkozeni ledvin, jsou: dehy-
dratace, hyperkalcemie, hyperurikemie, infekce a nefrotoxic-
ké 1éky jako naptiklad nesteroidni antiflogistika a antibiotika.
V méné Castych pripadech se objevuji jiné histologické formy
poskozeni ledvin, napfiklad amyloid6za ledvin, poSkozeni led-
vin depozity lehkych fetézcll ve formé& neamyloidovych hmot
(light chain deposition disease), poSkozeni podobna glume-
rulonefritid€ nebo infiltrace plazmatickymi buiikami (Clark,
1999).

Nasledujici doporuceni vyplyvaji ze zkuSenosti hematolog
a nefrologt. Publikovanych tdajt je v této oblasti relativné
malo, takZe vétSina doporuceni je na drovni stupné doporu-
¢eni C, aroveti dikazu IV.

Péce o pacienty se zdvaznym poSkozenim ledvin musi byt
vedena spole¢né odborniky na hematologii i na nefrologii.

12.1 Inicialni 1écba pri renalnim selhani a pripadné hyper-
kalcemii

Rehydratace formou infuzi v takovém mnoZstvi, aby diuréza
presahovala 3 1/ 24 hodin. (MRC, 1984, MacLennan, 1989,
Ganeval, 1992). V nékterych piipadech mtze byt piinosem
bikarbonat podany v takové davce, aby se pH moce pohybo-
valo kolem 7. Je optimélni, pokud tato rehydratace a zvétSo-
véni intravaskuldrniho objemu je kontroloviano méfenim cent-
ralniho Zilniho tlaku.

Dilezité je vyhnout se podavéni nefrotoxickych 1€ki, napfi-
klad nesteroidnich antiflogistik. Vhodné je zjistit, zda pacient
neuZiva nékterd volné prodejnd analgetika obsahujici tyto 14t-
ky. Piipadné infekce je nutno 1éCit agresivng, obvykle nitro-
Zilnim podé4véanim antibiotik.

Pokud je pfitomna hyperkalcemie, je nutno ji korigovat bis-
fosfonaty. Ledviny jsou jedinym orgdnem, kterym jsou bis-
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fosfonaty vylucovéany. Z farmakokinetickych studii vyplyva,
neni nutno redukovat ddvku pamidronatu u pacienti se stfed-
nim a téZkym selhdnim ledvin (glomerularni filtrace mezi 10
—20ml/min). V ptipadech glomerulérni filtrace pod 10 ml/min
se doporucuje upravit ddvku pamidronatu dle kalcemie. Pokud
je kalcemie nad 4,0 mmol/l, doporucuje se podat 60 ml pamid-
ronatu. Pokud je kalcemie pod 4,0 mmol/l, doporucuje se podat
30 mg pamidronatu. Alternativnim feSenim u tak zdvazného
selhdni ledvin a hyperkalcemie je opakované podani 30 mg
pamidronatu ve 24-hodinovych intervalech.

Davku klodronatu je doporuceno redukovat na 50 % v ptipa-
dé mirné aZ stfedni rendlni insuficience (glomerularni filtrace
50 — 10 ml/min). Za kontraindikované je povaZovano poda-
véni klodronatu pfi glomerularni filtrace pod 10 ml/min. (ABPI,
1999, Bunn, 1999).

Pokud se pii uvedené 1é¢bé nezlepsi funkce ledvin do 48 hodin,
je vhodné konzultovat nefrologa.

Provedeni biopsie ledviny je vhodné, ale neni nezbytné. Vysle-
dek bioptického vySetfeni pomtuze odhadnout dalsi vyvoj,
miZe identifikovat pfipady s akutni tabuldrni nekrézou, kterd
se obvykle Casem upravi, dédle pfipady s ukladanim lehkych
fetézcll v amyloidové nebo neamyloidové formé (které obvy-
kle reaguji jeding na potlaceni aktivity zdkladni nemoci) a odlit-
kovou nefropatii (cast nephropahty), které se mzZe zlepSit pii
prudkém zmenseni koncentrace lehkych fetézcii v plazmé.
Plazmaferéza by teoreticky méla prinést prospéch pacientiim
s odlitkovou nefropatii, ale protoZe dikazy z jedinych dvou
randomizovanych studii jsou protichtidné, méla by se plaz-
maferéza u téchto pacientd provadét v ramci klinickych studii
(Zucchelli, 1988, Johnson, 1990).

Dialyza se povaZuje za indikovanou u pacientil, u nichZ vyse
uvedené 1é¢ebné metody nedosahnout aspéchu.

Poznamka autoru prekladu

V literatufe 1ze nalézt i jind doporuceni pro upravu davek klodronatu pii
rendlni insuficienci. Pii hyperkalcemii se poddva klodronat v davce1500
mg v infuzi trvajici dle firemniho doporuceni nejméné 3-4 hodiny. Renal-
ni insuficience je divodem k redukci ddvky. Finsti autofi doporucuji pii
clearenci 50 — 80 ml/min. podavat 75 — 100 % doporucené davky, pfi cle-
arenci 12— 50 ml/min. podavat 50—75 % doporucené davky, pfi clearenci
pod 12 ml/min. jen 50 % doporucené davky (Saha, 1994 a 1998). Knizni
publikace pfedniho odbornika na bisfosfondty, Herberta Fleische z roku
2000 toto davkovéni potvrzuje.

Anglicko-némecka pracovni skupina, zkoumajici tuto otdzku konstato-
vala sniZujici se rendlni vylu¢ovani klodronatu soub&Zné s klesajici clea-
renci kreatininu, ale nepozorovali zdsadni prodlouZeni plazmatického
polocasu klodronatu, nebot ten zavisi nejen na rychlosti clearence klod-
ronatu ledvinami, ale také na rychlosti vychytani klodronatu na hydroxy-
apatit (na nerendlni clearenci). Autofi svoje doporuceni uzavieli slovy: ,,
pii rendlni insuficienci je vhodné sniZit celkovou davku klodronatu®,
nespecifikuji viak o kolik. Dédle uvadéji: ,,vzhledem ke kratkému poloca-
su i pfi rendlni insuficienci neni nutno prodluZovat interval mezi jednot-
livymi davkami (O’Rourke, 1994).

Autofi prekladu se drZi jiZ roky doporuceni finskych autort, to znamena,
pfizavazné insuficienci podaji 50 % normdalni davky a ne méné. Tuto dav-
ku v8ak nepoddvaji ve 4 hodinové infuzi, ale ve 24 hodinové kontinualni
infuzi. To proto, Ze jiné farmakokinetické analyzy uvadéji, Ze nezadouci
nefrotoxické acinky bisfosfonatl zavisi vySce maximalni plazmatické kla-
diny a ne na celkové ddvce. Vzhledem k tomu, Ze plazmaticky polocas
klodronatu je jen 2 hodiny, miiZe rozloZeni podani davky do delSiho inter-
valu (24 hodin) vyrazné zmens$it maximalni plazmatickou hladinu a tedy
i nezddouci ucinky.

Dile je nutno jesté dodat, Ze klodronat pfechazi do dialyzatu pti hemodi-
alyze, ale nikoliv pfi peritonedlni dialyze (Saha, 1994 a 1998).

Co se tyka pamidronatu, pvodni firemni materidly doporucovaly reduk-
ci pfi rendlni insuficienci, ¢as v8ak prinesl poznani, Ze tato redukce neni
nutnd, ale opét jako u klodronatu se doporucuje podstatné prodlouZeni
doby, po kterou tato infuze kape (Fleisch, 1991 a 2000). Autofi pfekladu
proto v pfipad€ zdvazné rendlni insuficienci poddvali normalni davku
pamidronatu formou kontinudlni 24 hodinové infuze.

12.2 Vybér chemoterapeutického rezimu

V pripadé rendlni insuficience je cilem 1é¢by rychle sniZit tvor-
bu monoklondlniho imunoglobulinu (monoklonélnich lehkych
fetézcl), jak vySe uvedeno. Pi vybéru 1é¢ebného postupu je
nutno respektovat rozdily farmakokinetiky jednotlivych 1éka
u pacientil s normalni a poskozenou funkci ledvin.



Melfalan

Melfalan je hydrolyzovéan a ¢aste¢né vylu¢ovén ledvinami,
takze po pouZziti neredukovanych davek muze dojit k vyraz-
né&jsi myelosupresi. Mira kumulace 1éku je velmi variabilni
a nelze ji pfedpovédét na zakladé funkce ledvin (Osterborg,
1989). Doporucuje se sniZit inicidlni ddvku na 50 % pokud glo-
merulérni filtrace poklesne pod 50 ml/min. a vytitrovat ji dle
miry myelotoxicity v nasledujicich 1é¢ebnych cyklech. Mel-
falan nema byt pouZivan v pfipadech s glomerularni filtraci
niz§i nez 30 ml/minutu.

Cyklofosfamid

Metabolity cyklofosfamidu jsou vylu¢ovany moci. Pokud glo-
meruldrni filtrace klesne na hodnoty 10 — 50 ml/min, je dopo-
rucovano zmenSit divku o 25 %. V ptipadé¢ poklesu glomeru-
larni filtrace pod 10 ml/min, je doporucovana 50% sniZeni
davky.

Pozniamka autora prekladu

V literatufe lze nalézt vice analyz farmakokinetiky melfalanu. V obsah-
1ém prehledném ¢lanku (Kinzl, 1995) se uvadi, Ze ledvinami se vylouci
asi 30 % davky melfalanu. Vzhledem k velmi individudlni vstfebatel-
nosti a farmakokinetice doporucuji autofi tohoto ¢ldnku béZzné peroral-
ni davky neredukovat, pouze je upravovat dle miry myelotoxicity. Sni-
Zeni davky o 30 % doporucuji pouze pfi nitroZilnim podani vys§ich
davek.

Abychom dokreslili nejednotnost zprav o farmakokinetice jednotlivych
1éku a fakt, Ze se nelze vZdy jednozna¢né spolehnout na jednu informaci
z odborného ¢asopisu, tak pfipomeneme, Ze autofi z Arkansasu ve své prv-
ni zpravé tvrdili, Ze nejsou rozdily ve farmakokinetice vysokych davek
melfalanu u pacientil s a bez rendlni insuficience. Podavali stejné piedt-
ransplantacni ddvky melfalanu i pacientim s rendlni insuficienci a prvni
publikaci uvedli, Ze neni rozdilu v toleranci této 1é¢by. Toto tvrzeni bylo
vSak jinymi autory popfeno a v dalSich publikacich jiz i autofi z Arkan-
ky melfalanu této skupiné nemocnych a v dalSich letech pak podavali
u pacienti s renalni insuficienci ne 200, ale 140 mg/m? v ramci predt-
ransplantacniho reZimu (Badros, 2001 ).

Autofi farmakologickych studiich u pacientll s normélnimi funkcemi led-
vin popsali aZ desetindsobné rozdily v ploSe pod kfivkou plazmatické kon-
centrace melfalanu v Case (area under curve) pfi aplikaci stejné davky riz-
nym pacientiim, zpisobené rozdily v metabolizmu mezi jednotlivymi
pacienty.

V citovaném piehledném ¢lanku o zméndch davkovani pfi rendlni insufi-
cienci se narozdil od pfeloZeného anglického doporuceni neobjevuje nut-
nost redukovat ddvku cyklofosfamidu pfi rendlni insuficienci. Pfehled
publikovanych dat o vysokodavkované chemoterapii u pacienti s rendlni
insuficienci 1ze nalézt v monografii o mnohocetném myelomu (Adam,
1999).

Vinkristin, adriamycin a dexametazon

Tyto tii 1éky nepotiebuji upravovat davky dle funkce ledvin,
takZe je 1ze bez problémi pouZit i pfi zdvazném selhani ledvin
(Aitchison, 1990).

Vysoké davky dexametazonu jsou také ucinné a jsou praktic-
ké pro zahdjeni 1€cby (Alexanian, 1992), nebot je 1ze podat
ihned a neni tfeba ¢ekat na zavedeni centrdlniho Zilniho katet-
ru jako v piipad€ vinkristinu a adriamycinu.

Idarubicin

Toxicita idarubicinu se zvySuje pfi poruseni funkci ledvin,
nebot jeden z aktivnich metaboliti, idarubicinol, je vylucovan
pravé moci. Vétsina dostupnych dat byla ziskdna u pacientt
s koncentraci kreatininu do 200 pg/l, takZe neni moZzZné
vytknout doporucéeni jak upravovat ddvky idarubicinu v pfi-

Xxo

padé zavaznéjsiho poskozeni funkce ledvin.

DOPORUCENI PRO VOLBU CHEMOTERAPIE PRI INSU-

FICIENCI LEDVIN DLE ANGLICKE HEMATOLOGICKE

SPOLECNOSTI

o Proinicialnilécbu mnohocetného myelom u pacientii s poskozenou
funkci ledvin se doporucuje rezim VAD nebo samotny dexameta-
zon (stuperi doporuéeni B, troveii diikkazu IIa).

o Samotny dexametazon je mozno podat okamzité po stanoveni dia-
gnozy, aniz by byla ujasnéna dalsi strategie (stupen doporuceni C,
droven dikazu IV).

Zasadni body lécebného postupu pri insuficienci ledvin:
e opatrnost pfi pouZivéni nesteroidnich antiflogistik,

o opatrnost pii poddvani opidti, nebot v piipadé€ rendlni insu-
ficience se rychle akumuluji a dochézi ke spavosti, zmate-
nosti a pfipadné miiZe dojit ke sniZeni aktivity dychaciho
centra,

o bolesti kosti se doporucuji fesit Casnou radioterapii,

o nutno zvazit redukci davek bisfosfonata dle stavu funkce
ledvin,

e pacienti s chronickou nedostatecnosti ledvin a anemii by
méli byt léceni rekombinantnim erytropoetinem.

Nasledujici kroky

Peritonedlni dialyza je stejn€ t¢inné jako hemodialyza. Trans-
plantace ledviny je volbou jen pro velmi malou skupinu paci-
entll s velmi dobrou prognézou, u nichZ bylo dosaZeno velmi
vyrazné 1é¢ebné odpovédi chemoterapii. (Humphrey, 1975,
Walker, 1983).

Co se tyka dal§iho 1é¢ebného postupu, vysokodavkovanou che-
moterapii s autologni transplantaci je moZné provést i u paci-
entl se stfedni aZ t€Zkou rendlni insuficienci. Z dostupnych
udaji vyplyva, Ze riziko vysokodavkované chemoterapie
s autologni transplantaci je podstatn€ vyssi, neZ u pacientll
s normdlni funkci ledvin. Proto tento postup by mél byt pro-
vadeén jen v centrech s dostatkem zkuSenosti se zvladanim téch-
to problému.

13. Informovani pacienta a jeho podpora

Vhodné informovani pacienta je zdkladem pro ziskani jeho
souhlasu s dalsi lécbou a je také predpokladem dobré spolu-
préce.

Je duleZité, aby pacient i jeho rodina (nejbliZi) pochopili, Ze
ackoliv 1é¢ba neni kurativni, povede ke zmirnéni nebo k odstra-
néni ptiznakid nemoci, prodlouzi délku jeho Zivota a zlep$i jeho
kvalitu. Pozitivni stranky 1é¢by je nutno zduraznit. Pacienti
s mnohocetnym myelomem by méli byt informovéni o moz-
nych podporach ze strany spole¢nosti.

Kostni komplikace mohou zpiisobit dlouhodobé poSkozeni
pacienta a omezit jeho schopnost vratit se k ptivodni praci.
Induk¢ni 1é¢ba obsahujici klasickou chemoterapii, pfipadné
zakonCenou vysokoddvkovanou chemoterapii, také obvykle
znemoZiiuje norméalni pracovni aktivitu. Pacienti se proto ¢as-
to dostdvaji nejen do zdravotnich, ale i socioekonomickych
problémil a potiebuji pomoc.

DOPORUCENI PRO KOMUNIKACI S PACIENTEM DLE

ANGLICKE HEMATOLOGICKE SPOLECNOSTI

o Diagnoézu je tieba pacientovi sdélit v diistojném prostfedi s minimal-
nim zpozdénim. Nejistota obvykle stresuje pacienta a jeho rodinu jes-
t& vice. Diagndzu sdélujte pacientovi v klidném neruseném prostredi,
optimalné v pfitomnosti nejblizSich pfibuznych a v pfitomnosti speci-
4lni sestry.

o Pacientlim a jejich pfibuznym je tfeba doprét casu a zodpovédét jim
jejich otdzky, obvykle za n€kolik hodin az dni po sdéleni diagnozy.

o Poukonceni poddvéni informaci se doporucuje pfedat pacientovi a jeho
rodiné pisemnou informaci o pribéhu a o 1é¢bé této choroby, které je
psana tak, aby byla pochopitelnd pro pacienta a jeho rodinu. Tato psa-
nd informace by méla vést pacienta a jeho pfibuzné k adresdm infor-
macnich sluzeb (CancerBACUP, the IMF UK Leukemia research
Fund).

o Pacienti by méli byt informovéni o jménech hlavnich odborniki tymu,
ktery se o pacienta stara.

o Plan 1écby je nutno sdélit pacientovi pro néj pochopitelnym zptisobem
a mél byt stru¢né zapsan v dokumentaci pacienta, aby ostatni lé€kafi
z dokumentace pochopili tento plan.

o Pacienti by méli byt upozornéni na neregulované mnozstvi informaci
dostupnych pfes internet a méli by byt upozornéni na vhodné stranky
pro né.

o Pacientovi by mélo byt umoZnéno, aby se seznamil s vice neZ s jednim
nizorem (ndzorem jednoho lékare ¢i jednoho centra) na jeho dalsi lécbu.
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