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8. 11 ALKYLACNI A JINA CYTOSTATIKA,
GLUKOKORTIKOIDY

8. 11. 1 Melfalan s prednisonem

Pokud se melfalan podava peroridlné v davce
6-8 mg/m? ¢il-1,5 mg/kg s prednisonem v davce 40-60
mg/den ¢i 1-2 mg/kg/den po 4-7 dni ve 4-6tydennich
intervalech, nelze ocekavat v primolécbé dosazeni par-
cidlni remise u vice nez 50 % nemocnych. Pocet kom-
pletnich remisi bude minimalni (< 3 %) [Alexanian,
1969; Mellstedt, 1977]. Celkova davka na jeden cyklus je
rozdélena do 4-7 dnfi a dale upravovana podle hemato-
logické tolerance. Lécebna odpovéd (pokles koncentrace
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monoklonalniho imunoglobulinu) nastupuje pozvolna,
maximalni 1é¢ebné odpovédi je dosazeno az po nékolika
meésicich 1é¢by. Kompletni remise byva pfi této 1écbé
dosaZeno jen vyjimecné. Vét§ina pacientl se dostane
do stabilni faze zvané ,platé“, kterd trvd primérné
18-24 mésictli, pak se obnovuje aktivita nemoci a nemoc
progreduje. Mediany délky preziti pti této 16¢bé v jed-
notlivych studiich kolisaji mezi 2-4 roky [Bergsagel,
1995]. Pokracovani poddvani chemoterapie po dosazeni
faze platé neprodlouzi délku jejiho trvani ani celkové
preziti [Belch, 1988]. Tato lécba je zdsadné méné ucin-
na nez podobna 1écba se zarazenim thalidomidu nebo
bortezomibu [Palumbo, 2006; San Miguel, 2008].

Vstfebavani melfalanu se u jednotlivych pacienti
velmi 1i$i i pfi dodrzeni zasady podani léku minimal-
né 30 minut pfed snidani, a proto bylo doporuceno
davku peroralniho melfalanu postupné zvySovat tak,
aby mezi cykly chemoterapie dochazelo ke znatelné-
mu poklesu poctu bilych krvinek (tedy k dostate¢né
myelosupresi). Pokles poc¢tu leukocytl je povazo-
van za indikator vstfebani dostatecné ucinné davky
[Bergsagel, 1995; Fernberg, 1990]. Melfalan a pred-
nison jsou obvykle dobte tolerovany, alopecie je pri
této 16¢bé vzacna.

Melfalan by nemél byt podavan pacientim, unichz
se zvazuje provedeni vysokodavkované chemoterapie
s autologni transplantaci krvetvornych bunék. Toxické
poskozeni kmenovych bunék je kumulativni a mize
zhorsit jejich nasledny sbér [Tricot, 1995; Demirer,
1996; Clark, 1998].

8. 11. 2 Cyklofosfamid s nebo bez prednisonu

Paliativni 1écba cyklofosfamidem s prednisonem
je povaZovana za Setrny paliativni 1écebny postup po
vyCerpani vSech lé¢ebnych moznosti [Hajek, 2017].

V randomizovanych studiich bylo prokizano, zZe
cyklofosfamid dosahuje podobnych vysledka jako mel-
falan, a to jak v poc¢tu lé¢ebnych odpovédi, tak i v délce
preziti. Podavani cyklofosfamidu jednou tydné je méné
myelotoxické nez 1é¢ba melfalanem [MacLennan, 1992].
Alternativou pro pacienty s nizkymi pocty neutrofi-
14 a trombocyth je podavani cyklofosfamidu v davce
2-3krat 50 mg denné spolu s prednisonem (10-20 mg)
az do dosazeni maximalni 1écebné odpovédi [Weerdt,
2001]. Jina konvencni cytostatika pouzivana hojné na
prelomu tisicileti (napf. doxorubicin a vinkristin) se
dnes pouzivajijen vyjimecné. Jsou minimalné i¢inna
a jejich pouziti zpravidla provazi znacna toxicita.

8. 11. 3 Glukokortikoidy

Glukokortikoidy dale zfistavaji nedilnou soucasti
1é¢by MM, ale jejich pouziti v monoterapii neumoznuje

dosazeni dlouhodobé remise onemocnéni. Monoterapie
glukokortikoidy by proto méla byt rezervovana pte-
devsim jen pro vstupni stavy s pancytopenii, kde je
jina 1éc¢ba kontraindikovana a pouziti glukokortikoid@
miuZe pfechodné ,uvolnit® dfer a obnovit krvetvorbu
s normalizaci krevniho obrazu. Ihned poté by méla byt
terapie doplnéna na standardné pouzivanou kombinaci
s u¢innym novym lékem.

Pritom muiZe byt pouZzit kterykoliv béZné pouzivany
glukokortikoid, nejcastéji dexametazon. Z divodu
nezadoucich u¢inkd je volbou u nemocnych nad 75-80
let zpravidla prednison.

Podani samotného vysokodavkovaného dexame-
tazonu v ramci tvodni terapie ma vyhodu v jedno-
duchosti a nepfitomnosti rizika myelotoxicity. Neni
nutnd zmeéna davky pfi renalni insuficienci a nastup
1éc¢ebné odpovédi je pomérné rychly. Doporucovanym
schématem je podavani dexametazonu v davce 40 mg
4 dny po sobé ve dvoutydennich intervalech tak dlou-
ho, dokud se nedostavi 1écebna odpovéd s naslednou
redukci na ¢tyftydenni intervaly. Nutna je soucasna
prevence (profylaxe) viedové choroby H2 blokatory
¢i inhibitory protonové pumpy. Alternativou poda-
ni dexametazonu v monoterapii jsou vysoké davky
metylprednisolonu (1000-1500 mg), Setrnéjsi pak je
pouziti prednisonu [viz pfehled glukokortikoidovych
rezim® uvedenych v knize Adam et al.: Mnohocetny
myelom a dal$i monoklondlni gamapatie, Masarykova
univerzita, 1999].

V poslednim desetileti je odklon od vysokych davek
dexametazonu (160 mg za tyden) a pouziva se zpravidla
jen 40 mg tydné jednorazové nebo rozdéleno do dvou
dnd.

8. 11. 4 Doporuceni

» Lécba vysokymi davkami dexametazonu v mo-
noterapii je vhodna pro inicialni 1é¢bu pacientt,
u nichzZ je jina 1é¢ba kontraindikovana, to zna-
mena u pacientii s téZkou pancytopenii (stupen
doporuceni C, uroven dukazu IIa). Neprodlené,
jak to stav nemocného umozni, by mél byt re-
Zim doplnén na standardné pouzZivanou lé¢ebnou
kombinaci. Tato 1é¢ba je vhodna i pro pacienty
s renalni insuficienci, nelze-1li pouzit jiny sil-
néjsi reZim (stupen doporuceni B, iiroven dikazu
IIa).

 Kombinace melfalanu s prednisonem nebo
cyklofosfamidu s glukokortikoidy dnes nejsou
optimalni 1é¢ebnou volbou v primolécbé ani v re-
lapsu onemocnéni, jejich moZnym vyuZitim je
paliativni 1é¢ba. Opatrnosti je tfeba pfi podavani
pacientiim s renalni insuficienci.
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