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Souhrn: Od 90. let 20. stoleti bylo prokdzédno nékolika randomizovanymi klinickymi studiemi, Ze vysokoddvkovana chemoterapie s pod-
porou autologni transplantace hematopoetickych bunék u nemocnych s mnohocetnym myelomem (MM) vyznamné zvySuje pocet kom-
pletnich remisf a prodluzuje priimérné preZiti ve srovnani se standardni chemoterapii. Nemocni s MM |éceni konvenéni chemoterapii maji
median preZiti kolem 4 let, pacienti |éCeni autologni transplantaci maji medidn prezZiti 5-6 let. Nejednd se o kurativni [écebny postup,
nebot u vétsiny nemocnych dochdzi k relapsu onemocnéni. Tato lé¢ebnd moznost viak nabizi vice nez 20 % pacienti s MM preziti del3i nez
10 let. Dnes pat# pouziti autologni transplantace mezi zékladni |écebné postupy u viech vhodnych nemocnych.
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The importance of autologous transplantation in multiple myeloma

Summary: Several randomized clinical trials in multiple myeloma (MM) completed in the last two decades have clearly shown that
high-dose chemotherapy with hematopoietic stem cell support significantly increases the number of complete remissions and median over-
all survival in comparison to conventional chemotherapy. The median survival of MM patients treated with conventional chemotherapy
is approximately 4 years in contrast to 5 to 6 years with autologous transplantation. Although high-dose chemotherapy with autologous
transplantation is not curative and most patients will eventually relapse, more than 20% of patients treated using this strategy experience

survival longer than 10 years. Thus, autologous transplantation is the preferred treatment option for all eligible patients with MM.
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Uvod

Mnohocetny myelom (MM) je malignf
klonalnf B-lymfoproliferativni onemoc-
néni, charakterizované infiltraci kostni
drené patologickymi plazmocyty, os-
teolytickymi loZisky skeletu a pFitom-
nosti monoklonalniho imunoglobulinu
(MIG) v séru a/nebo v moéi. V Ceské re-
publice je incidence MM 4/100 000 oby-
vatel. Median véku pt¥i stanoveni dia-
gnézy je 65 let [1].

Etiologie MM je nejasnd a patoge-
neze je multifaktoridlni proces. Podle
diagnostickych kritérif z roku 2003 je
pro symptomaticky MM nutnd pfitom-
nost klondlnich nadorovych plazmo-
cytd v kostn{ dfeni, priikaz monoklo-
nédlniho imunoglobulinu v séru a/nebo
vmocia pfitomnost nékterého z kritérif
poskozenf tkdnf ¢i orgdni myelomem:
hyperkalcemie (C), rendlni insuficience
(R), anémie (A), kostni postizeni (B).
Tato kritéria jsou oznac¢ovana zkratkou
CRAB [34]. Naplnéni nékterého z kri-

térif CRAB je pro |ékare jasnym davo-
dem pro zahdjenf |écby.

Lécba je indikovdna u pacientl se
symptomatickym MM. V [é¢bé je pouzi-
vana kombinovand chemoterapie, skld-
dajici se z kortikoid, alkyla¢nich cy-
tostatik, antracyklin a novych lékd
(thalidomid, bortezomib a lenalido-
mid). DaleZitou roli hraje od 90. let
20. stoleti pouziti myeloblativni vyso-
kodévkované chemoterapie s podporou
krvetvornych hematopoetickych bunék,
tzv. autologni transplantace (AT). Pro-
veden{ AT je indikovdno u pacientd
s MM bez p¥itomnosti jiného zdvazného
onemocnéni zpravidla do véku 65 let
véku v ramci prvni [é¢ebné linie [1]. Ne-
mocni s MM lé&eni konvenéni chemo-
terapii maji medidn preziti kolem ctyf¥
let, pacienti lé¢eni AT maji median pre-
Ziti 5-6 let. Nejedna se o kurativni 1é-
¢ebny postup, nebot u vétsiny nemoc-
nych dochézi k relapsu onemocnén.
Tato lé¢ebna moznost viak nabizi vice

nez 20% pacientdl s MM preziti delsi nez
10 let [3]. Autologni transplantace je
v dnesni dobé povaZovédna za zlaty stan-
dard pro vSechny vhodné nemocné do
60-70 let dle zvyklosti jednotlivych pra-
covnich skupin. Lé¢ba obvykle obsahuje
vysokou myeloablativni davku melfa-
lanu 200 mg/m?, nejcastéji bez dalsf al-
kylaéni ldtky a bez radioterapie. Vyso-
koddvkovana chemoterapie je obvykle
podavéna po dostate¢né cytoredukci.
Kmenové buriky z perifern{ krve jsou sbi-
rany po stimulaéni chemoterapii a apli-
kaci leukocytdrnich ristovych faktora.

Vysokodavkové myeloablativni

rezimy pro autologni transplantace
Vétsina center ve svété podava vysokou
davku melfalanu (200 mg/m? - MEL
200)vmonoterapii, kterd se dnes pova-
Zuje za etalon vysokodavkovych rezimd
u MM. Nékterd centra pfidavala k che-
moterapii i celotélové ozareni, to viak
zvy3ovalo toxicitu [é¢by, ale nezlep3o-

767

Vnitt Lék 2009; 55(9): 767-772



Vyznam autologni transplantace u mnohocetného myelomu

Tab. 1. Randomizované studie porovnavajici provedeni jednoduché a tandemové transplantace.

CR rate (%) EFS (mésice)
Studie Pocet pacienti Single vs Double P Single vs Double
IFM94 399 42 vs 50 0,1 25vs 30
MAG95 227 39 vs 37 NS 31 vs 33
Bologna96 220 31vs43 NS 21 vs 31
GMMG 261 - - 23 vs NR
Hovon22 303 13 vs 28 0,002 20vs 22

OS (mésice)
[ Single vs Double [
0,03 48 vs 58 0,01
NS 49 vs 73 0,14
0,02 56 vs 60 NS
0,03 - -
0,01 55vs 50 NS

valo jeji vysledky [41]. Analyzy z regis-
tru EBMT [12] i vysledky randomizo-
vané klinické studie IFM 9502 potvrzujf
vyhody pouziti melfalanu. Ve studii
IFM 9502 bylo randomizovano celkem
282 nemocnych do dvou skupin: MEL
200 mg/m? vs MEL 140 mg/m? + TBI
(total body irradiation) 8 Gy. V ra-
meni MEL 200 bylo signifikantné kratsf
prihojeni $tépu, mensi nutnost po-
dani transfuzf a kratsi doba hospitali-
zace a signifikantné nizsi cetnost tézké
mukozitidy. Doba do relapsu se neli-
Sila (21,0 vs 20,5 mésice; p = 0,6), ale
celkové preziti s medidnem sledovani
45 mésich bylo lepsi v rameni s MEL
200 (65,8% vs 45,5%; p = 0,05) [45].

Byla zkousena fada kombinaci mel-
falanu s jinymi cytostatiky [2,11,18,49].
V soucasnosti neni k dispozici Zddna
préace prokazujicf lepsi vysledky s mensi
toxicitou neZ rezim MEL 200. Eskalace
davky melfalanu je mozna, ale riziko
mukozitidy se zvy3uje. Nicméné dosud
chybi dikaz lepsi lé¢ebné dcinnosti
davky vy3si nez 200 mg/m?.

Srovnani autologni transplantace
s konvenéni lécbou

O ptinosu AT oproti konvenéni 1é¢bé
svéd¢i dlouhodobé vysledky 5 rando-
mizovanych klinickych studii (fran-
couzské IFM 90, americké US INT,
$panélské Pethema, anglické MRC 7
a francouzské MAG 91). Ve vsech
studiich byly vysledky AT lepsi. Jeji za-
Fazenf p¥ineslo pt¥i zkraceni doby |écen(
ve vétsiné studii (4 z 5) vyznamné vyssi
pocet dosazenych kompletnich remisi,
vyznamné del$i dobu do relapsu one-
mocnéni ve 3 z 5 studii a vyznamné
del3i celkové preZiti ve 2 z 5 klinickych
studif [4,10,13,24,33].
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Zazdlraznénistoji fakt, Ze neveviech
randomizovanych klinickych studiich
byl prokazan jeji p¥inos na celkové pre-
ziti. V nékterych studiich vsak napt. byli
z randomizace vyfazeni nemocni rezis-
tentni na vstupni indukéni [é¢bu, coz
nasledné ovlivnilo vysledky [10,13].
Zésadni ptinos pro prodlouZenf re-
mise potvrzuje i metaanalyza rando-
mizovanych studifi provedend u celkem
2 411 nemocnych Korethem et al v roce
2007. Prokézala prodlouzeni doby do
relapsu pfi pouZziti AT oproti konvenén{
[é¢bé, ne viak vliv na celkové preziti.
RovnéZz bylo prokdzano, Zze z AT maji
pfinos i nemocnf s rezistentni nemocf{
po konvenéni indukéni lé¢bé [36].
Zjednodusené je mozné souhlasit s tvr-
zenim, Ze nejintenzivnéjsi konvenénf
chemoterapie poddavana 12 meésicl
(napt. ve studii US INT) md podobné
dlouhodobé vysledky jako jednoducha
indukéni [é¢ba zakoncend AT trvajici
Sest mésict [10]. Presto je vieobecné
uptednostriovdna AT, zejména pro
prodlouZeni doby do relapsu a pfinosu
pro rezistentni nemocné na konvenéni
indukéni primoléébu a daldi vyhody:

1. Proveden( AT je velmi bezpecné
a schtidné pro drtivou vétsinu
nemocnych.

2. Lécba trva kratsi dobu (Sest mésict
véetné indukéni faze) ve srovnani
s konveéni lé¢bou, kterd trvd zpravi-
dla 8-12 mésica.

3. Krat3i expozice lékiim znamend
mens{ $anci indukce na kumulativni
davce zdvislé toxicity 1ék, jakou je
napt. neuropatie indukovana vin-
kristinem a thalidomidem [29].

4. Archivované krvetvorné hematopoe-
tické buriky zamraZzené pfi vstupnim
sbéru mohou byt s vyhodou pouzity

jak pro ucel opakovani AT [39], tak
k rekonstrukci hematopoézy v pii-
padé potieby a k akutnimu Feseni
agresivnich az fulminantnich re-
lapst provdzenych hlubokou pan-
cytopenii, kde bychom jinak mohli
podat jen kortikoidy.

5. PouzZiti tzv. ,mini AT“ s ddvkou mel-
falanu 100 mg/m? je stdle jednou
z nejucinnéjsich variant [é¢by star-
$ich nemocnych s odstupem fady
let od prvni AT poufZité v primolécbé
(viz nize).

Pouziti tandemové autologni
transplantace

Pouziti jedné ¢ dvou AT (tzv. tandemové
AT) bylo feSeno v 5 randomizovanych
klinickych studiich [3,18,25,26,51]. Vy-
sledky tandemové AT byly lepsi v pfi-
padé [écebné odpovédi ve 3 (IFM 94,
Bologna a HOVON) z 5 studif, v pro-
dlouZeni doby do relapsu ve 3 (IFM 94,
Bologna a GMMG) z 5 studii a v pro-
dlouZeni celkového preziti ve 2 (IFM
94, MAG 95) z 5 studii. Data z nejvéts{
ztéchto studif s 399 zafazenymi nemoc-
nymi potvrzuji zdsadni p¥inos tande-
mové AT pro podskupinu nemocnych,
kteti nedosahli po provedeni prvni AT
velmi dobré [é¢ebné odpovédi (VGPR)
[32]. Podrobné uvedeno v tab. 1.

Ani dvé AT nevedou k dal$imu zésad-
nimu prodlouzeni klidového obdobi.
V ptipadé relapsu po delsim klidovém
obdobi Ize pfitom AT tcinné opakovat
[39]. Randomizovana studie, srovna-
vajici Ucinek transplantace provedené
bud ihned po dosaZeni prvni remise,
nebo az pfi prvnim relapsu, neproka-
zala rozdil v celkovém pteZiti. Proka-
zala v8ak del3i trvani prvni remise p¥i
pouZiti této lé¢ebné modality tande-
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Lécebna odpovéd po indukci

Tab. 2. Porovnani lé¢ebnych odpovédi po indukci a autologni transplantaci v rameni s konvenéni 1é¢bou a Velcade.

Lé¢ebna odpovéd po transplantaci

CR+nCR  2VGPR PR CR+nCR >VGPR PR
VAD 9% 24% 71% 28% 50% 88%
Vel/Dex 22% 50% 89% 38% 66% 87%
hodnota p 0,0085 0,0001 NS 0,127 0,021 NS

movym zptsobem, tj. do Sesti mésich
od provedeni prvni AT [25]. U pro-
gnosticky nepfiznivé skupiny nemoc-
nych neni tandemovd AT pfinosem
[32]. Zavérem lze konstatovat, Ze na
zakladé vyse uvedenych vysledkd je pro-
vedeni tandemové AT plné indikované
u nemocnych, u kterych nenf dosazeno
VGPR po prvni AT, a na zékladé pri-
béhu prvni AT nejsou na misté diivodné
obavy, Ze pribéh ¢asné druhé (tande-
mové) AT bude mit pro nemocného vy-
soké riziko TRM a dalsich komplikaci.

RezZimy s nizsi davkou melfalanu
(100 mg/m?) vhodné pro seniory
Nad 70 let je pouziti standardni AT
s MEL 200 vysoce rizikové s TRM az
16% [6]. Subanalyza studie IFM 90 po-
rovnavajici konvenéni lécbu oproti AT
s pouzitim MEL 200 nepotvrdila p¥i-
nos AT u pacientt nad 65 let [31]. Po-
dobny trend byl popséan v rozsahlé po-
pula¢ni studii u 657 analyzovanych
nemocnych [42].

Alternativou predtransplantaéniho
reZzimu s 200 mg/m? melfalanu jsou re-
Zimy s niz8i davkou melfalanu (100 az
140 mg/m?), které jsou vhodné jak pro
seniory, tak i pro nemocné s orgdno-
vym poskozenim, které neumozriuje
podani plné davky a rovnéz pro opa-
kovanou transplantaci u nemocného,
ktery mezitim dosahl vyssiho véku. Nej-
vice prozkoumanym reZzimem je melfa-
lan 100 mg/m? (MEL 100). V rando-
mizované studii se 194 nemocnymi
prokdzala italska skupina p¥inos AT
s ddvkou 2krat MEL 100 oproti rezimu
melfalan + prednison u nemocnych nad
65 let [48]. Signifikantné byly zlepSeny
vdechny kli¢ové parametry: near CR 6%
vs 25% (p = 0,0002), doba do relapsu
ve tfech letech 16% vs 37 % a celkové
preziti 62% vs 77% (p < 0,001). Pod-
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statné bylo, Ze zlep3enf bylo priikazné
i ve skupiné od 65 do 70 let (median
celkového preZiti 37,2 vs 58,0 mésice).
Ve studii IFM 99-06 doséhl rezim 2krat
100 mg/m? melfalanu s podporou pe-
rifernich kmenovych bunék vy$3iho
poctu lé¢ebnych odpovédi oproti stan-
dardnimu rezimu melfalan + predni-
son (PR 71% vs 34%), ale ne v3ak jiz
oproti rezZimu MP s pfidanim thalido-
midu (MPT) (PR 71% vs 84%) [23].
Autologni transplantace s redukcf
davky melfalanu MEL 100 mdzZe byt
vyuZita pfi retransplantaci seniord,
u pacient( v tézkém stavu a pacientd
s poskozenim organt. PouZiti AT s reZi-
mem MEL 100 pro seniory jako |écebné
moznosti prvni volby neni upfednost-
néno, nebot méné zatézujici lé¢ebnou
modalitou s lepsimi vysledky je vyuzitf
kombinovanych rezimd s novymi léky,
napf. thalidomidu nebo bortezomibu
v kombinaci s klasickym reZzimem mel-
falan a prednison [27].

Autologni transplantace po

indukéni lécébé obsahujici nové léky
V soucasné dobé probihd optima-
lizace indukénich reziml s pouZi-
tim novych |ékd i u nemocnych indi-
kovanych k autologni transplantaci.
Vzhledem k dobé pouzivani novych
[ékd nejsou zatim zndmy Gdaje tyka-
jici se dlouhodobé prognézy pacientd
a hodnoceni je mozné pouze podle
dosazenych léc¢ebnych odpovédi.
V prospektivni randomizované studii
HOVON-50/GMMG-HD3 byli novi
pacienti s MM lé¢eni bud indukénim
rezimem TAD (thalidomide, doxorubi-
cin, dexametazon), nebo konven¢nim
rezimem VAD (vincristine, adriamy-
cin, dexametazon). Do prvn{ analyzy
bylo zafazeno celkem 402 pacientd.
Po ukonéeni indukéni [é¢by bylo do-

saZeno alespori parcidlnfi remise (PR)
u vice pacientll zatazenych do ramene
TAD nez v rameni VAD (72% vs 54 %,
p < 0,001). Po provedeni autologni
transplantace s p¥ipravnym rezimem
melfalan 200 mg/m? bylo u pacientd
zafazenych do ramene TAD dosaZeno
kompletni remise (CR) a VGPR sta-
tisticky signifikantné ve vy38im poctu
(49% vs 32%, p < 0,001) [43]. Studie
IFM 2005/01 faze Il porovnavala in-
dukéni rezim Velcade + dexameta-
zon s konvenénim VAD. Po indukci
a nasledovala autolognf transplan-
tace s pripravnym rezimem melfalan
200 mg/m?. Do studie bylo zatazeno
celkem 482 pacient(. U pacient( |éce-
nych indukénim rezimem Vel/Dex bylo
dosazeno jednoznaéné lepsich |éceb-
nych odpovédi, a to pfed i po auto-
lognf transplantaci (tab. 2). Poddnf
konsolidace DCEP nezvysilo lé¢ebnou
odpovéd [30]. Dnes je zndmo, Ze krat-
kodobé pouziti novych léka, thalido-
midu a bortezomibu, neposkozuje
kmenové burky, predchdzi-li stimu-
laci. Sbér kmenovych bunék je bezpro-
blémovy podobné jako ¢asné ptihojeni
stépu [7,15,30].

Udrzovaci lécba po autologni
transplantaci

Udrzovaci lé¢ba interferonem a nenf
v soucasnosti doporucovdna [10], pFi-
nos této |é¢by nenf zdsadni a zdsadnf
procento pacient(l je postizeno ne-
zadoucimi tcinky lécby.

P¥inos thalidomidu v udrzovaci lé¢bé
po AT prokazala studie na 597 nemoc-
nych, ktefi podstoupili dvé AT. Pacienti
bez progrese nemoci po transplantaci
byli rozdéleni do nasledujicich t¥i sku-
pin: A - Zddnd udrzovaci lé¢ba, B - apli-
kace 90 mg pamidronatu ve 4tydennich
intervalech, C - aplikace 90 mg pami-
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natem a thalidomidem (skupina C).

Pravdépodobnost
3letého bezptiznakového
preziti
skupina A 36%
skupina B 37%
skupina C 52% (p < 0,009)

Tab. 3. Porovndni preZiti u skupiny pacient bez udrzovaci lé¢by (skupina A),
s udrzovaci lé¢bou pamidronatem (skupina B) a udrzovaci [é¢bou pamidro-

Pravdépodobnost Pocet
4letého celkového kostnich
preziti pfihod
77% 24%
74% 21%
87% (p < 0,04) 18%

drondtu ve 4tydennich intervalech
a dennf aplikace thalidomidu. Pacienti
uzivajici thalidomid méli signifikantné
delsi dobu bezpfiznakového a celko-
vého preziti. Z udrZovaci 1é¢by thali-
domidem méla pfinos jen podskupina
nemocnych, jejichz lé¢ebnd odpovéd
po AT byla mensi nez VGPR (tab. 3)
[3]. Studie tuniskych autor(i porov-
nédvala pfinos druhé AT oproti udrzo-
vaci 1é¢bé thalidomidem. Do studie
bylo zatazeno celkem 195 nemocnych,
kteti po primolécbé thalidomidem
a dexametazonem absolvovali auto-
logni transplantaci s p¥ipravnym reZi-
mem MEL 200 mg/m?. Po transplan-
taci byli pacienti randomizovédni do
dvou ramen: A - tandemovéa AT, B -
udrzovaci lé¢ba thalidomidem v davce
100 mg denné. P¥i medidnu sledovanf
33 mésict bylo 3leté celkové preziti
vy33i v rameni s thalidomidem (65% vs
85%; p = 0,04) stejné jako 3leté preziti
bez progrese (85% vs 57%; p = 0,02).
V rameni s udrZovaci lé¢bou thalidomi-
dem bylo rovnéz dosaZeno statisticky
signifikantné vétsiho poctu lé¢ebnych
odpovédi typu CR a VGPR (p = 0,04)
[16].

Kratkodoba konsolidaéni lé¢ba tha-
lidomidem ne del3i nez jeden rok je
v soucasnosti doporu¢ovanym po-
stupem pro pacienty, ktefi nedosahli
VGPR po autolognf transplantaci. Ale
dlouhodobé podavani thalidomidu
je asi u 2/3 pacientli spojeno s ne-
Zadoucimi Géinky, které zasadnim zp G-
sobem ovlivriuji kvalitu Zivota. Opti-
mélni udrzovacf ¢i konvenéni 1é¢ba po
autologni transplantaci neni dopo-
sud zndma. Nadéjna se zd4d byt krat-
kodobda konsolidace pomoci kom-
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binace novych lékd, ktera maze ddle
zlepsit a prodlouzit [é¢ebnou odpovéd
[10,32].

Dlouhodobé vysledky
rezimd s pouzitim autologni
transplantace
Zavedeni AT zasadné zlepsilo dlouho-
dobé preZiti nemocnych s MM mlad-
Sich 65 let. V analyze provedené
Brennerem et al je sledovén trend pro-
dlouZenf celkového preZiti nemocnych
s MM v obdobi 2002-2004 oproti ob-
dobi 1990-1992. Odhad zlep3enf cel-
kového preZiti v 10 letech je 17,4% vs
11,1% pacientl. Zcela zasadni je zlep-
Seni celkového preziti ve skupiné pod
50 let (41,3%) a 50-59 let (28,6%).
V kontrastu s tim ve skupiné 60-69 let
a 70-79 let je zlepSenf preziti v 10 le-
tech vyrazné nizsi (15% a 10%) a nad
80 let nebylo pozorovdno oproti ob-
dobi 1990-1992 jiz zlepSeni zadné
[16]. Podobny trend pro vékové sku-
piny do 60 let jsme pozorovali i v nasi
analyze zamé¥ené na CR a jednoznaéné
jsme je p¥isuzovali celoplodnému rozsi-
¥eni AT transplantace v CR v poloviné
90. let minulého tisicileti [28].
Dosazen{ maximélni |é¢ebné odpo-
védi, nejlépe kompletni remise, je jed-
nim z kli¢ovych cilt 1é¢ebné strategie.
M4 zédsadni opodstatnéni, které lze
podpofit fadou publikovanych analyz,
z nichz nejddlezitéjsi je vliv na dlouho-
dobé preZiti. Autofi analyzovali vliv do-
sazeni kompletni remise (CR) u nemoc-
nych podstupujici AT v metaanalyze
21 studii a dat od 4 990 nemocnych.
Pozitivni korelace mezi maximéln{ |é-
¢ebnou odpovédi a celkovym preZitim
(p < 0,00001) a podobné i dobou do

relapsu byla jednoznaé¢nd a vztahovala
se na |écebnou odpovéd jak po AT, tak
i pfed AT v prospektivnich i retrospek-
tivnich studiich provedené metaanalyzy
[53]. Podobnych vysledkd bylo dosa-
Zeno i u pacientd lé¢enych v brnénském
centru CMG, ktefi byly zéroveri za-
fazeny do vySe uvedené metaanalyzy
(38). Nakonec uvadime i zcela mimo-
fddna data z dlouhodobého sledovani
klinické studie Total Therapy | z Ar-
kansasu s medianem sledovani 12 let.
Srovnatelné ldaje pro 10leté preZiti
jsou: doba do relapsu - 15% nemoc-
nych, celkové preziti 33% [10]. Je zcela
zjevné, Ze 10leté preziti nemocnych se
pfi pouZiti AT zasadné zlepsi oproti
konvenéni 1é¢bé (asi 5%) a dosadhne
u nemocnych mladsich 65 let spolu se
zavedenim novych 1ék vice nez 20 %.

Zaver
Autolognfi transplantace ma za sebou
vice nez 20letou historii. U mnohocet-
ného myelomu se ukdzala byt mimo-
radné dcinnou lé¢ebnou modalitou
a dnes pat#i mezi klasické postupy.
Autologn( transplantace by méla byt
souddsti primarn{ lécebné strategie
u pacienta s nové diagnostikovanym
onemocnénim ve véku do 65 let. Opti-
mélnim predtransplanta¢nim rezimem
je melfalan 200 mg/m?. Tandemova
AT by méla byt pouzita u nemoc-
nych, ktefi nedoséhli po prvni AT velmi
dobré lé¢ebné odpovédi a jeji pribéh
byl nekomplikovany. Podobné Gc¢innou
variantou jako druhd AT u téchto ne-
mocnych je i udrZovaci lé¢ba thalido-
midem, kterd podle randomizované
studie tuniskych autort dokonce G¢in-
néjsi. Udrzovaci |écba po AT by méla
byt podavadna pouze pacientim, kteff
nedosdhli alespori VGPR. Konvenénf{
udrZovaci lé¢ba ani lécba interfero-
nem nevede k zdsadnimu zlep3eni pro-
gndézy nemocnych. Naproti tomu krat-
kodobd udrzovaci lé¢ba thalidomidem
je pro nemocné zdsadnim p¥inosem.
Pacienti ve véku 65-75 let mohou
byt také vhodnymi kandidaty pro AT
s vyuZitim melfalanu v ddvce reduko-
vané na 100 mg/m? podaném Tkrat &
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2krat krdtce po sobé. Nicméné zave-
denim novych [ék do primolécby MM
tento postupné ztrdci na vyznamu.
Zavedeni AT pfineslo zdsadni zkra-
cenf lé¢by a rovnéz tak zdsadnf pro-
dlouzeni dlouhodobych vysledkdl. Bez
vlivu novych 1ékdl je dlouhodobé prezitf
(> 10 let) nemocnych podstupujicich
AT nad 20%. V soucasné dobé pro-
bihd optimalizace indukénich rezimd
s pouZitim novych lékd i u nemocnych
indikovanych k AT. Ty obsahujici tha-
lidomid nebo bortezomid vykazujf vy-
razné lepsi lécebné odpovédi nez kla-
sicky indukéni rezim VAD. DosaZenfi
kompletnf remise po autologni trans-
plantaci je vyznamnym prognostickym
faktorem a tito pacienti majf vyrazné
lepsi preziti oproti pacientdim ostat-
nim. Je tedy na misté ocekavani dal-
$iho zdsadniho zlep3eni dlouhodobych
vysledk( lé¢by u nemocnych s mnoho-
cetnym myelomem.

Tato prace vznikla za podpory vyzkumného
zaméru MSMO0021622434, vyzkumného
centra LC06027, projektt IGA.
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