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BroÏura je pro hematology a onkology zdarma. Máte-li o ni
zájem, volejte 42 05 4719 2413 
Naleznete ji rovnûÏ v adresáfii „Informace pro pacienta“ na
internetov˘ch stránkách CMG (www.cmg.myeloma.cz).

INFORMUJETE PLNù
SVÉ NEMOCNÉ
S MNOHOâETN¯M
MYELOMEM?

Na‰i nemocní mají právo na zís-

kání pfiesn˘ch a vyãerpávajících

informací. Je velmi obtíÏné

a nûkdy i nevhodné sdûlit takové

informace v krátké dobû pfii

ambulantním pohovoru s nemoc-

n˘m. Zvlá‰tû pak, je-li obsahem

sdûlení tak závaÏná informace

jakou sdûlení diagnózy nádoro-

vého onemocnûní obecnû je.

Z pohledu nemocného je obtíÏné

vnímat mnoÏství zcela nov˘ch

a ãasto pro nûj závaÏn˘ch infor-

mací. Písemná informace je dnes

povaÏována za nedílnou souãást

informování nemocného s onko-

logickou diagnózou. 

Nadaãní fond âeské myelomové

skupiny ve spolupráci s firmou

Schering pfiipravil druhé vydání

broÏury pro nemocné s mnoho-

ãetn˘m myelomem s názvem

„Mnohoãetn˘ myelom, Infor-
mace pro pacienty a jejich blíz-
ké“.

■ ■ ■
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MNOHOâETN¯ MYELOM (MM) tvofií asi 10 % v‰ech
hematologick˘ch nádorov˘ch onemocnûní a pfies v‰echny
pokroky v léãbû patfií i na zaãátku nového tisíciletí mezi nevy-
léãitelná nádorová onemocnûní. Základní diagnostické postu-
py u mnohoãetného myelomu zÛstávají po dlouhá desetiletí
témûfi nezmûnûny. Pro stanovení prognózy nemocn˘ch je dnes
v‰ak potfieba fiada specializovan˘ch vy‰etfiení. Kritéria pro sta-
novení diagnózy mnohoãetného myelomu vypracovaná Duri-
em a Salmonem v 70-t˘ch letech jsou stále platná. Technick˘
pokrok reprezentovan˘ vyuÏitím magnetické rezonance dnes
umoÏÀuje ãasné zachycení postiÏení skeletu. Podobn˘ trend
lze sledovat pfii rozhodování optimálního ãasu pro zahájení
léãby, pfiestoÏe nejsou k dispozici údaje o pozitivním vlivu ãas-
nû zahájené léãby na dlouhodobé pfieÏití kromû negativního
vlivu nenávratnû po‰kozen˘ch ledvin. Profesor Z. Adam vtom-
to suplementu uvádí a komentuje doslovn˘ pfieklad „guideli-
nes“ anglick˘ch kolegÛ, jejich kritérií pro stanovení diagnózy
a zahájení léãby u MM, vãetnû v˘znamu a rozhodování pro
vyuÏití jednotliv˘ch léãebn˘ch modalit. Tento text je vzorem
a základem pro tvorbu nov˘ch standardÛ léãby mnohoãetné-
ho myelomu v âeské republice, neboÈ na‰e postupy jsou témûfi
totoÏné. K dispozici je struãn˘ komentáfi a srovnání s na‰imi
standardními postupy v rámci âeské myelomové skupiny.
V‰echny kolegy, ktefií léãí pacienty s mnohoãetn˘m myelo-
mem vybízíme k diskusi a spoluúãasti na tvorbû nov˘ch ães-
k˘ch guidelines pro diagnostiku a léãbu mnohoãetného mye-
lomu. Chtûli bychom je vypracovat na základû guidelines
Anglické hematologické spoleãnosti a va‰ich pfiipomínek.
V definitivní podobû budou pfiedstaveny vefiejnosti pfií‰tí rok
na Hematologick˘ch dnech v Olomouci.
V˘zkum zamûfien˘ na oblast etiologie a patofyziologie mno-
hoãetného myelomu je ve svûtû intenzivní. Dnes se zdá, Ïe ke
klonálnímu v˘voji dochází aÏ v pozdní fázi zrání B lymfocy-
tÛ. UpfiesÀování v˘znamu prognostick˘ch faktorÛ pro nemoc-
né léãen˘ch konvenãní i transplantaãní léãbou a hledání nov˘ch
nezávisl˘ch prognostick˘ch faktorÛ a prediktorÛ léãebné odpo-
vûdi pfiinesl nutnost provedení kvalitního cytogenetického
vy‰etfiení. Pfiinejmen‰ím vyhodnocení delece chromozomÛ 13,
jakoÏto silného prognostického faktoru. Pokrok v molekulár-
ní biologii a metodika ke studování v˘znamu jednotliv˘ch genÛ
ãi skupin genÛ je zjevn˘. Nezbytné technologické vybavení
není dostupné ve v‰ech centrech a stále dÛleÏitûj‰í se zdá spo-
lupráce mezi jednotliv˘mi lékafii a referenãními centry, které
mají technologické zázemí a moÏnost vyhodnocení fiady novû
zkouman˘ch prognostick˘ch faktorÛ. Nezbytné je vy‰etfiení
pfied zahájením léãby, v˘znam sledování cytogenetick˘ch
a molekulárnû-genetick˘ch zmûn dynamicky v prÛbûhu léãby
není je‰tû upfiesnûn. 

Na konci devadesát˘ch let minulého století se autologní trans-
plantace stala v‰eobecnû akceptovan˘m a roz‰ífien˘m postu-
pem první volby u v‰ech vhodn˘ch nemocn˘ch s mnohoãet-
n˘m myelomem. TfiebaÏe se tento postup mÛÏe vûdecky opfiít
doposud jen o v˘sledky jedné ukonãené randomizované stu-
die francouzsk˘ch kolegÛ IFM 90, retrospektivní anal˘zy dat
publikované fiadou svûtov˘ch t˘mÛ ukazují na znaãn˘ pfiínos
zafiazení autologní transplantace pro nemocné s mnohoãet-
n˘m myelomem. Nelze v‰ak zapomínat na data ‰panûlské
myelomové skupiny prokazující srovnatelné v˘sledky dosa-
Ïené konvenãní léãbou u nemocn˘ch, ktefií by mohli b˘t kan-
didáti transplantaãní léãby a nemají Ïádn˘ ze standardních
negativních prognostick˘ch faktorÛ. V na‰ich podmínkách
podobné soubory poprvé retrospektivnû srovnal t˘m profe-

sora ·ãudly a údaje naznaãují pfiínos autologní transplantace
v na‰ich podmínkách, byÈ délka pfieÏití u nemocn˘ch podstu-
pujících autologní transplantaci není dostateãná k definitiv-
ním závûrÛm. Pfiesto práce t˘kající se konvenãní léãby z pera
profesora ·ãudly zasluhují pozornost ãtenáfiÛ, jakoÏto vzoro-
vé zpracování problematiky léãby mnohoãetného myelomu.
Mimofiádnû kvalitní retrospektivní zpracování souboru témûfi
300 nemocn˘ch léãen˘ch konvenãní léãbou na olomouckém
pracovi‰ti profesora ·ãudly s vyhodnocením potenciálu rÛz-
n˘ch stáÏovacích systémÛ a vyhodnocením síly konvenãních
i potencionálních prognostick˘ch faktorÛ reprezentuje nej-
vût‰í soubor nemocn˘ch s MM u nás. Sledováním osudu
nemocn˘ch po dobu více neÏ 10 let s moÏností stanovení kva-
litních parametrÛ dlouhodobého pfieÏití v âR nab˘vá práce
nejvy‰‰í moÏné kvality a fiíká si o mezinárodní uznání. 
Jak dokumentují v˘sledky studie 4W âeské myelomové sku-
piny probíhající ve tfiech transplantaãních centrech v âR, prá-
ce kolegÛ z Hradce Králové uvefiejnûné v tomto suplementu
Klinické onkologie a podobnû práce praÏsk˘ch kolegÛ dopo-
sud in extenso je‰tû nezvefiejnûné, stala se autologní trans-
plantace u nemocn˘ch s MM rutinní léãebnou metodou první
volby v druhé polovinû devadesát˘ch letech i v âeské repub-
lice. MoÏnost velmi efektivního opakování transplantace v pfií-
padû nové aktivity onemocnûní je‰tû umocÀuje v˘znam této
léãebné metody. Rozbor na‰ich prvních zku‰eností je obsahem
zde uvedeného sdûlení. Popisovan˘ T-2 model by mohl b˘t
zajímav˘m modelem pro testování perspektivních léãiv.
V âeské republice byly postupy vedoucí k prodlouÏení Ïivo-
ta nemocn˘ch s MM zafiazeny velmi ãasnû do rutinní praxe.
Lékafii, ktefií stále je‰tû upfiednostÀují v dne‰ní dobû u nemoc-
n˘m vhodn˘m k transplantaãní léãbû (zpravidla do 65 let) jen
konvenãní terapii, nabízejí sv˘m nemocn˘m podobnou ‰anci
na pfieÏití jako v osmdesát˘ch letech. Je moÏné, Ïe tak své
nemocné ochuzují v prÛmûru nejménû o jeden rok Ïivota. Pfie-
kvapivû se tak dûje stále nejménû ve 20% - 30 % pfiípadÛ, coÏ
zpravidla není ve prospûch nemocného. Edukaãní ãinnost vãet-
nû tohoto suplementu nabízí dostateãn˘ podklad pro rozhodo-
vání o souãasné optimální léãebné strategii, vãetnû nezbytnosti
stanovení prognostick˘ch faktorÛ. 
Angiogeneze, novotvorba cév, se v devadesát˘ch letech uká-
zala b˘t dÛleÏit˘m faktorem v patogenezi mnohoãetného mye-
lomu. DÛleÏitûj‰ím zji‰tûním je skuteãnost, Ïe anti-angiogen-
ní léky a imunomodulaãní léky reprezentované nejprve
thalidomidem, jsou mimofiádnû úãinné u refrakterního one-
mocnûní. Od prvního sdûlení dr. Singhal publikované v roce
1997 probûhla desítka studií u refrakterních ãi relabujících one-
mocnûní s velmi dobr˘mi reprodukovateln˘mi v˘sledky
a dosaÏením léãebné odpovûdi u 1/3 nemocn˘ch v monotera-
pii a asi u 2/3 nemocn˘ch u kombinací thalidomidu s dexa-
metazonem. Od zaãátku nového tisíciletí byla zahájena fiada
klinick˘ch studií fáze III, která srovnávají souãasn˘ „zlat˘ stan-
dard“, autologní transplantaci, s podobn˘m postupem, ale se
zafiazením thalidomidu do indukãní ãi udrÏovací fáze léãby.
Nejménû 5-7 let bude trvat, neÏ dostaneme odpovûì na otáz-
ku, zda léãebné reÏimy s thalidomidem pfiekonají ty nejlep‰í
souãasné. Na‰e první zku‰enosti prezentované v tomto suple-
mentu docentem I. ·piãkou ukazují na dobrou úãinnost, ale
rovnûÏ nezanedbatelnou toxicitu léãby thalidomidem. RovnûÏ
v‰ak ukazují na‰i ãásteãnou nepruÏnost, která neumoÏnila
doposud nabídnout tento perspektivní lék více neÏ jen nûkoli-
ka desítkám nemocn˘m v na‰í republice. Povzbudivé je, Ïe
jsou jiÏ k dispozici nová analoga s men‰í toxicitou a Ïádnou
teratogenitou, jako napfiíklad Revimid ãi Actimid. 

SLOVO REDAKTORA ÚVODEM
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Vedle angiogeneze se na konci devadesát˘ch let objevily nové
kausální patofyziologické mechanismy a následnû na to cíle-
né léky ovlivÀující tyto mechanismy. V˘raznû se zlep‰ily meto-
dologické postupy testování potenciálu zkouman˘ch léãiv.
Proto máme dnes k dispozici nûkolik velmi slibn˘ch v˘zkum-
n˘ch léãebn˘ch oblastí, které by mohly v léãbû nemocn˘ch
s mnohoãetn˘m myelomem znamenat dal‰í zásadní krok. Inhi-
bitor proteosomÛ PS-341, fiada nov˘ch imunomodulaãních
látek (IMiDs – immunomodulatory drugs) a fiada dal‰ích novû
zkou‰en˘ch lékÛ ve fázi I/II jsou pfiíslibem pro budoucnost.
Jejich struãnému pfiehledu je v suplementu vûnováno nezbyt-
né místo. Podobnû jako imunoterapii v pfiehledném sdûlení
o vakcinaãní léãbû, jejíÏ úãinnost doposud nenaplnila plnû oãe-
kávání v˘zkumníku. 
Léãebnû preventivní postupy souãasnosti vyÏadují mimofiád-
nou pozornost a specializaci. Jedním z cílÛ âeské myelomo-
vé skupiny je organizaãní a edukaãní ãinnost vedoucí k vytvo-
fiení sítû spolupracujících lékafiÛ, hematologÛ a onkologÛ, na
vysoké úrovni. Tato ãinnost se dafiila jiÏ pfii realizaci rando-
mizované klinické studie 4W, do níÏ bylo zafiazeno pfies 240
nemocn˘ch v âR a SR. Díky této aktivitû byla fiada nemoc-
n˘ch s MM léãena velmi moderním standardním postupem,
autologní transplantací, pfiiãemÏ kvalita na‰í práce léãebné
i v˘zkumné dosáhla standardní svûtové úrovnû. To se pozi-
tivnû odráÏí v dlouhodob˘ch v˘sledcích studie s mediánem
doby do relapsu onemocnûní pro cel˘ soubor nemocn˘ch témûfi
50 mûsícÛ dle ãtvrté roãní anal˘zy v˘sledkÛ. Za tûmito v˘sled-
ky je nutné vidût souãet jednotliv˘ch individuální pfiínosÛ pro
dlouhodobé pfieÏití u konkrétních nemocn˘ch, tedy prospûch
pro nemocného. To je klíãov˘ cíl na‰í spoleãné práce, byÈ se
nám rozdíl mezi rameny udrÏovací léãby (Interferon versus
Interferon dexametazon) nepodafií pravdûpodobnû prokázat.
Od vzniku âeské myelomové skupiny (CMG – Czech Myelo-
ma Group) v roce 1996 se stalo nûkolik dÛleÏit˘ch zmûn.
V bfieznu roku 2002 byla zahájená nová klinická studie CMG
2002, jejíÏ základní kameny jsou velmi podobné, jako ve stu-
dii 4W. Studie nabízí v‰em nemocn˘m ve studii dne‰ní opti-

mální léãebnou strategii - provedení autologní transplantace.
Pokrokem je zapojení témûfi v‰ech klíãov˘ch center v âR a SR,
tedy studie je mezinárodní a multicentrická. âeská myelomo-
vá skupina byla rovnûÏ institucializovaná a od ãervna roku
2002 pÛsobí jako registrované obãanské sdruÏení. Byl zaloÏen
„Nadaãní fond, âeská myelomová skupina“, kter˘ od listopa-
du 2001 pomáhá realizovat nûkteré v˘zkumné, edukaãní
a benefiãní aktivity CMG. 
Toto suplementum ãasopisu Klinická onkologie vûnované
mnohoãetnému myelomu symbolicky uzavírá a hodnotí obdo-
bí konvenãní léãby nemocn˘ch s mnohoãetn˘m myelomem.
Souãasnû je dokladem na‰eho úspû‰ného spoleãného snaÏení
za posledních 5 let v podobû v˘born˘ch v˘sledkÛ studie 4W.
Potvrzuje prospû‰nost a platnost takové strategie i pro 300 dal-
‰ích nemocn˘ch zafiazovan˘ch nejménû 4 následující roky do
nové randomizované klinické studie CMG 2002. Zmínûné
nové léãebné moÏnosti jsou pak pfiíslibem pro dal‰í zlep‰ová-
ní dlouhodob˘ch v˘sledkÛ léãby nemocn˘ch s mnohoãetn˘m
myelomem.
PfiestoÏe mnohoãetn˘ myelom zÛstává nevyléãiteln˘m one-
mocnûním, systematická a koncepãní léãba kooperujícího
t˘mu odborníkÛ mÛÏe zásadnû zlep‰it kvalitu Ïivota i dlouho-
dobé léãebné v˘sledky. Buìme si vûdomi pokroku, kter˘ slo-
vy ãísel jiÏ neznamená ménû neÏ 10 % pfieÏívajících nemoc-
n˘ch s MM po 10 letech sledování. To platilo pro pouÏití
konvenãní chemoterapie. Nejlep‰í v˘sledky transplantaãní léã-
by dnes udávají 50 % pfieÏívajících nemocn˘ch v 8 letech (stu-
die Total Therapy II) a na‰e vlastní studie pozoruje doposud
75 % pfieÏívajících po 4,5 letech sledování. Takov˘ch v˘sled-
kÛ v rámci celé republiky je v‰ak moÏno dosáhnout jen kom-
binací usilovné spoleãné práce a individuálního vysoce odbor-
ného pfiístupu ke kaÏdému nemocnému. 

Doc. MUDr. Roman Hájek, CSc.
Interní hematoonkologická klinika FN Brno
Jihlavská 20, Brno 639 00
âeská Republika



KLINICKÁ ONKOLOGIE SUPLEMENT 2002 7

PROGNOSTICKÉ FAKTORY A KLINICKÉ STÁÎOVACÍ SYSTÉMY U MNOHOâETNÉHO MYELOMU
V SOUBORU 237 NEMOCN¯CH LÉâEN¯CH V OBDOBÍ 1991-2002 KONVENâNÍ CHEMOTERAPIÍ 
I. PROGNOSTICK¯ V¯ZNAM VYBRAN¯CH KLINICK¯CH A LABORATORNÍCH UKAZATELÒ

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

V. ·âUDLA1, J. BAâOVSK¯1, M. VYT¤ASOVÁ1, M. ORDELTOVÁ2, T. PAPAJÍK3, D. OPICHALOVÁ1, V. FARBIAKOVÁ4, 
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M. KUBEâKOVÁ12, P. SCHLEMMER13, J. GUMULEC14, M. VRÁNOVÁ15, M. MIâANÍKOVÁ15, L. NOVOSADOVÁ16, Z. LASOTA17, 
K. âÍHAL18, A. MARTÍNEK19

1III. INTERNÍ KLINIKA LF UP A FN OLOMOUC
2ODDùLENÍ KLINICKÉ IMUNOLOGIE LF UP A FN OLOMOUC
3HEMATO-ONKOLOGICKÁ KLINIKA LF UP A FN OLOMOUC
HEMATOLOGICKÁ A INTERNÍ ODDùLENÍ OBLASTI ST¤EDNÍ A SEVERNÍ
MORAVY PODÍLEJÍCÍ SE NA âINNOSTI âESKÉ MYELOMOVÉ SKUPINY
(CMG):
4ODDùLENÍ KLINICKÉ HEMATOLOGIE NEMOCNICE T¤INEC
5ODDùLENÍ KLINICKÉ HEMATOLOGIE NEMOCNICE VSETÍN
6ODDùLENÍ KLINICKÉ HEMATOLOGIE FN S POLIKLINIKOU
OSTRAVA
7ODDùLENÍ KLINICKÉ HEMATOLOGIE NEMOCNICE PROSTùJOV
8ODDùLENÍ KLINICKÉ HEMATOLOGIE SLEZSKÉ NEMOCNICE OPAVA

9ODDùLENÍ KLINICKÉ HEMATOLOGIE NEMOCNICE HRANICE
10ODDùLENÍ KLINICKÉ HEMATOLOGIE NEMOCNICE P¤EROV
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Úvod
Mnohoãetn˘ myelom (MM) je neobyãejnû heterogenní one-
mocnûní vyznaãující se v˘raznou individuální promûnlivostí
klinického obrazu, citlivosti k léãbû a rozdílností celkového
pfieÏití kolísajícího od nûkolika t˘dnÛ do více neÏli 10 let. Rene-
zance zájmu o hlub‰í poznání prognostick˘ch faktorÛ (PF)
u MM, patrná v posledních 10 letech vypl˘vá z následujících
okolností: a) zmûna klinického obrazu s úbytkem pokroãil˘ch

a komplikovan˘ch stavÛ s nárÛstem asymptomatick˘ch forem
nemoci setrvávajících v bezpfiíznakové-stabilní fázi po mno-
ho let (26,27,72); b) zlep‰ení v˘sledkÛ léãby a prognózy s pro-
dlouÏením Ïivota zejména v dÛsledku ãásteãné náhrady kon-
venãní terapie (KT) vysokodávkovanou chemoterapií
(HD-terapie) s transplantací autologních, pfiípadnû alogenních
kmenov˘ch krvetvorn˘ch bunûk („autologous stem cell trans-
plantation“, ASCT (8,24)); c) zv˘‰ení nárokÛ na roli PF, neboÈ

Souhrn: V˘chodiska: Souãasná renezance zájmu o prognostické faktory (PF) u mnohoãetného myelomu (MM) je vyvolána roz‰ífiením moÏ-
ností a intenzity léãby vyÏadujících individuální stratifikaci nemocn˘ch s pomocí nezávisl˘ch, prognosticky vysoce prediktivních faktorÛ.
Typ studie a soubor: V souboru 237 nemocn˘ch s MM léãen˘ch v období 1991-2002 konvenãní terapií byla vyhodnocena prognostická
v˘znamnost ukazatelÛ slouÏících jako stáÏovací kritéria 7 vybran˘ch stratifikaãních systémÛ a nûkter˘ch cytokinÛ i cytoadhezivních mole-
kul. Metody a v˘sledky: Prognostická v˘znamnost byla hodnocena s pomocí kfiivek pfieÏívání dle Kaplan-Meiera a log rank testu (p< 0.05).
Byl prokázán prognostick˘ v˘znam vûku (pfii rozmezí 65 let p=0.0005). Vysoká prognostická predikce (p=0.0000) s v˘znamnû odli‰n˘mi
mediány pfieÏití vyãlenûn˘ch skupin byla zji‰tûna vpfiípadû Hb, S-kreatininu, S-albuminu, S-beta2-mikroglobulinu, S-thymidinkinázy azastou-
pení plazmocytÛ v kostní dfieni. V pfiípadû propidium-jodidového indexu tj. PI/CD138 (procentuální v˘skyt myelomov˘ch bunûk vS-fázi bunûã-
ného cyklu s identifikací plazmocytÛ s pomocí anti-CD138) byl zji‰tûn prognostick˘ v˘znam pfii pouÏití mezní hodnoty 3.0% (p=0.0023) smedi-
ány celkového pfieÏití 48 vs. 15 mûsícÛ. Nebyl zji‰tûn prognostick˘ v˘znam sérov˘ch hladin cytokinÛ IL-6, IL-2 a jejich receptorÛ, TNF-α
i cytoadhezívních molekul VCAM-1 a ICAM-1 vy‰etfien˘ch metodou ELISA pfii diagnóze MM (p=0.15-0.84) i kdyÏ v pfiípadû sIL-6R byly
mediány celkového pfieÏití nemocn˘ch s normální vs. zv˘‰enou hladinou dosti rozdílné (30 vs. 11 mûsícÛ). Závûry: PfiedloÏená studie potvr-
dila prognostick˘ v˘znam nejen klasick˘ch PF (vûk, Hb, kreatinin, beta2-mikroglobulin a plazmocyty v kostní dfieni), ale i velmi dobrou pro-
gnostickou v˘znamnost a praktickou klinickou pouÏitelnost hodnot PI/CD138 indexu, hladin S-albuminu a S-thymidinkinázy. Prognostická
anal˘za námi vyhodnocen˘ch cytokinÛ a cytoadhezivních molekul vyznûla zápornû.
Klíãová slova: prognostické faktory - mnohoãetn˘ myelom – thymidinkináza - propidium-jodidov˘ proliferaãní index plazmocytÛ – cytokiny
- cytoadhezivní 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-beta2microglobulin, S-thymidinkinase and
plasmocytes count in the bone marrow. In the case of propidium-iodide index PI/CD138 (percentage of myeloma cells in S-phase of the cell
cycle) with identification of plasmocytes using anti-CD138 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-α 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/CD138 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

V¯SLEDKY STUDIE BYLY P¤EDNESENY NA XV. HEMATOLOGICK¯CH DNECH, OLOMOUC, 2001.
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vedle prognostické predikce jsou Ïádoucí i informace pfiispí-
vající k rozhodnutí o zahájení, naãasování a volbû terapie s pre-
dikcí remise (26,27); d) potfieba nov˘ch PF umoÏÀujících jiÏ
pfii diagnóze rozpoznání pravdûpodobnosti stability nemoci
(„wait and see“), nebo rizika ãasné progrese vyÏadující oka-
mÏité zahájení indukãní léãby a potfiebu následné konzolidaã-
ní terapie (6,7); e) odstranûní dosavadní praxe, kdy o bezpro-
stfiedním zahájení chemoterapie rozhoduje pfiedev‰ím
pfiítomnost jednoho „hrozivû“ vyjádfieného ukazatele (napfi.
hyperkalcémie, renální insuficience, závaÏné anémie nebo
intenzivní bolesti skeletu) a nikoliv v˘sledek prognostické stra-
tifikace (24); f) oslabení prognostické v˘znamnosti klasick˘ch
PF majících pfiedev‰ím vztah k velikosti nádorové masy (8,65).
Aãkoliv v posledních 30 letech byla zvefiejnûna ‰iroká ‰kála
faktorÛ vyjadfiujících dílãí okolnosti prognózy nemocn˘ch
s KT, ‰lo vût‰inou o PF vedlej‰í, závislé na hlavních PF a vyzna-
ãující se nezfiídka i omezenou metodickou a ekonomickou
dostupností. Nutno pfiipustit, Ïe doposud neexistuje ucelen˘
a vyhranûn˘ systém v‰eobecnû uznávan˘ch PF (22,24,31,65).

Cíl práce
Náplní pfiedloÏené studie je zhodnocení v˘znamnosti PF ve
vlastní sestavû konvenãnû léãen˘ch nemocn˘ch, jejichÏ v˘bûr
odpovídá spektru stáÏovacích kritérií námi analyzovan˘ch stra-
tifikaãních systémÛ (Durie-Salmon, Bataille, Hussein, Corra-
do, San Miguel, Simmonson, Pulkki, viz II. ãást studie). V pfií-
padû thymidinkinázy séra (S-TK), propidium-jodidového
indexu (PI/CD138), nûkter˘ch cytokinÛ (IL-6, sIL-6R, IL-2,
sIL-2R a TNF-α) a cytoadhezivních molekul VCAM-1 („vas-
cular cell adhesion molecule-1“) a ICAM-1 („intercellular cell
adhesion molecule-1“) jde o doplnûní v‰eobecného pohledu
prezentovaného v pfiedchozích námi zvefiejnûn˘ch studiích
o aspekt prognostick˘ (55,56, 58,59,60,61,63,64,66). Bezpro-
stfiedním impulzem k uskuteãnûní pfiedloÏené studie je pfiede-
v‰ím zavr‰ení éry bezv˘hradné KT a tím tedy i období s pfii-
rozenou „homogenitou“ souboru soustfiedûného na na‰em
pracovi‰ti v pfiedchozích letech.

Soubor nemocn˘ch a metody vy‰etfiení
Analyzovaná sestava 237 nemocn˘ch splÀujících SWOG kri-
téria MM (13,37,45) byla prvotnû vy‰etfiena, dispenzarizová-
na a léãena na III. interní klinice LF UP a FN v Olomouci v roz-
mezí 1991-2002 ve spolupráci s hematologick˘mi a interními
oddûleními zdravotnick˘ch zafiízení stfiední a severní Moravy
participujícími v souãasnosti na ãinnosti CMG. Vûkov˘ medi-
án celé sestavy byl 63 (33-91) let, pomûr muÏÛ a Ïen byl 0.9:1.0,
imunochemick˘ typ IgG byl zastoupen u 155 (65%), IgA u 53
(22%), Bence-JonesÛv u 23 (10%), nesekreãní u 5 (2%), IgD
u 1 (0.5%) a biklonální u 1 (0.5%) nemocného, pfiiãemÏ 133
(58%) jedincÛ mûlo lehk˘ fietûzec typu kappa a 98 (42%) typu
lambda. V‰ichni nemocní byli léãeni v indukãní fázi konvenãní
terapií standardnû dávkovan˘mi chemoterapeutick˘mi reÏi-
my, pfieváÏnû charakteru VCMCP (M2-protokol s v˘mûnou
BCNU za CCNU), pfiípadnû VMCP a MP, nemocní s kumu-
lací nepfiízniv˘ch prognostick˘ch faktorÛ nebo v období pro-
grese ãi relapsu nemoci byli léãeni reÏimem VAD a jeho modi-
fikacemi (Cy-VAD, VAMP, NOP), vysok˘mi – pulzními
dávkami Dexametazonu, pfiípadnû i stfiednû-vysok˘mi nitro-
Ïilnû podávan˘mi dávkami Melfalanu, v˘bûrovû i reÏimem
CIDEX s eventuální náhradou Idarubicinu Vepesidem (1,62).
V rámci podpÛrné léãby byla individuálnû pouÏívána loÏisko-
vá aktinoterapie, akutní a chronická hemodialyzaãní léãba, pfii
závaÏné febrilní neutropenii i leukocytární rÛstové pÛsobky
(G-CSF, GM-CSF) pfiípadnû i s nitroÏilnû podan˘mi imunog-
lobuliny. Prakticky v‰ichni nemocní byli v posledních letech
léãeni perorální formou bisfosfonátÛ zejména Clodronátem. 
Rozsah hodnocen˘ch ukazatelÛ byl omezen na spektrum kri-
térií, tvofiících souãást 7 námi analyzovan˘ch stáÏovacích
systémÛ, pfiípadnû jejich modifikací (viz II. ãást studie).
K vy‰etfiení sérov˘ch hladin thymidinkinázy (normální roz-

mezí 0-5 U/l, hraniãní 5-10 U/l), a beta2-mikroglobulinu (S-
B2M, 0.9-2.3 mg/l) bylo pouÏito metody radioimunoeseje
(RIA kit fy. ADICO Praha). Hladiny cytokinÛ byly mûfieny
metodou ELISA (kity fy. IMMUNOTECH International, Mar-
seille) v heparinové plazmû s rozmezím normálních 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-α 0-5 pg/ml, sVCAM-1 395-714 ng/ml
a sICAM-1 269-631 ng/ml. Propidium-jodidov˘ index (PI)
myelomov˘ch plazmocytÛ byl urãován s pomocí prÛtokové
cytometrie metodou dvojího znaãení, umoÏÀující vyhodnoce-
ní stupnû inkorporace propidium-jodidu do jaderné DNA
(46,64). Ke stanovení PI-indexu se pouÏíval aspirát kostní dfie-
nû, k rozpoznání plazmocelulárních elementÛ byla po pfied-
chozí separaci bunûk s pomocí hustotního gradientu pouÏívá-
na MoAb proti syndecanu-1 tj. CD138 (73). Obsah DNA
v buÀce byl hodnocen pomocí intracelulárního barvení s pou-
Ïitím kitu DNA-Prep. Reagents (fy. Coulter Corporation, Mia-
mi) obsahující propidium-jodid. Anal˘za vzorkÛ byla prová-
dûna na prÛtokovém cytometru Coulter Epics XL fy. Coulter
Corporation, k vyhodnocení bunûk nalézajících se v S-fázi
bunûãného cyklu byl pouÏíván speciální softwar (64). Hod-
noty monoklonálního imunoglobulinu (MIG) a albuminu
v séru byly vy‰etfiovány elektroforézou na acetátcelulóze,
k hodnocení ostatních ukazatelÛ (Hb, S-kreatinin, S-Ca a pro-
centuálního zastoupení myelomov˘ch plazmocytÛ v kostní
dfieni) byly pouÏity standardní postupy. Ke statistickému hod-
nocení celkového pfieÏití byly vyuÏity kfiivky pfieÏití dle
Kaplan-Meiera a „log-rank“ test na hranici v˘znamnosti
p<0.05.

V˘sledky
PfiedloÏená anal˘za potvrdila statisticky v˘znamnou predikci
pfieváÏné vût‰iny ukazatelÛ pfiedstavujících kritéria stáÏova-
cích systémÛ, analyzovan˘ch ve II. ãásti studie. Ukázalo se,
Ïe v námi hodnocené sestavû je z prognostického hlediska, ale
i z hlediska proporcionality vhodnûj‰ím dûlícím kritériem vûk
65 neÏli 69 let (tab. 1, graf 1). Byl ovûfien prognostick˘ v˘znam
tíÏe anémie s pouÏitím hodnoty Hb 85 g/l vyskytující se u 1/5
nemocn˘ch (tab. 1), ale i prognostick˘ rozdíl v pfiípadû stfied-
nû závaÏného (85-120 g/l) a závaÏného (< 85 g/l) poklesu hod-
noty Hb oproti jedincÛm bez pfiítomné chudokrevnosti (tab.
1, graf 2). Byla rovnûÏ potvrzena vysoce v˘znamná prognos-
tická predikce vysok˘ch hodnot S-kreatininu (≥ 177 µmol/l),
vyskytující se pfii diagnóze u 20% nemocn˘ch, ale s chybûním
prognosticky v˘znamného rozdílu pfii srovnání lehkého (123-
177 µmol/l) a v˘razného (> 177 µmol/l) zv˘‰ení S-kreatininu
(tab. 1, graf 3). Bylo ovûfieno, Ïe pfiítomnost hypoalbuminé-
mie s hodnotou < 30 g/l vyskytující se u 19% nemocn˘ch, ale
i stfiednû závaÏné sníÏení albuminu na hodnotu 30-35 g/l (tab.
1, graf 4) stejnû jako rÛznû zv˘‰ené hodnoty S-B2M (2.5-5.0,
> 5.0 a ≥ 6.0 mg/l) mají neobyãejn˘ pfiínos pro hodnocení pro-
gnózy doloÏené v˘znamnou rozdílností mediánÛ i kfiivek cel-
kového pfieÏití (tab. 1, graf 5). Nutno podotknout, Ïe normál-
ní hodnoty S-B2M se vyskytovaly pouze u 18% nemocn˘ch,
zatímco enormnû zv˘‰ené hodnoty (≥ 6.0 g/l) u 39 % jedincÛ.
V˘znamnû nepfiízniv˘ prognostick˘ v˘hled s krátk˘m mediá-
nem celkového pfieÏití mûla 1/4 nemocn˘ch s úvodnû závaÏ-
nou, ≥ 40% infiltrací kostní dfienû myelomov˘mi buÀkami (tab.
1, graf 6). Ukázalo se, Ïe hodnota PI/CD138 indexu ≥ 3.0%
v souladu s doporuãením San Miguela (46) umoÏÀuje rozdû-
lení nemocn˘ch do dvou, prognosticky znaãnû odli‰n˘ch sku-
pin s v˘znamnû odli‰nou délkou mediánÛ i kfiivek celkového
pfieÏití (tab. 1, graf 7). Bylo zji‰tûno, Ïe vysok˘ proliferaãní
index (≥ 3%) se vyskytoval u 35% nemocn˘ch. Hlub‰í anal˘-
za ukázala, Ïe nebyl zji‰tûn statisticky v˘znamn˘ rozdíl v pro-
gnóze nemocn˘ch s nízkou hodnotou PI/CD138 (< 2.0%) opro-
ti nemocn˘m se stfiednû vysokou hodnotou (2.0-2.9% (tab. 1,
graf 7)), pfiiãemÏ medián celkového pfieÏití nemocn˘ch s níz-
kou hodnotou PI/CD138 (< 2.0) byl pro nadpoloviãní ãást pfie-
Ïívajících jedincÛ zatím nevyhodnotiteln˘. Pfii anal˘ze pfií-
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padného prognostického v˘znamu sérov˘ch hladin nûkter˘ch
pÛsobkÛ cytokinové sítû typu IL-6, sIL-6R, IL-2 a sIL-
2R nebyly zji‰tûny statisticky v˘znamné rozdíly v délce cel-
kového pfieÏití mezi nemocn˘mi s normální a se zv˘‰enou hod-
notou nûkterého z uveden˘ch cytokinÛ, neboÈ jak mediány, tak
i kfiivky celkového pfieÏití byly velmi podobné (tab. 1, grafy 8-
10). V pfiípadû TNF-α byl vzhledem k nízkému v˘skytu
nemocn˘ch s normální hladinou tohoto cytokinu pouÏit za
limitní hodnotu medián sérové hodnoty zji‰tûné pfii diagnóze
MM (37 pg/ml). Takto získané skupiny se rovnûÏ nevyznaão-
valy statisticky v˘znamnû odli‰nou prognózou (tab. 1, graf
11). Pfies nepfiítomnost statisticky vyjádfiené rozdílnosti je ale
patrno, Ïe nemocní s normální hodnotou sIL-6R v séru peri-
ferní krve mûli del‰í medián pfieÏití (30 mûs.), neÏli 25%
nemocn˘ch s hodnotou sIL-6R zv˘‰enou (11 mûs., tab. 1),
rovnûÏ prÛbûhy kfiivek pfieÏití se zfietelnû li‰ily (graf 12). Neo-
byãejnû pfiekvapiv˘m pozorováním byl inverznû del‰í medi-
án pfieÏití u 36% nemocn˘ch se zv˘‰enou hladinou sIL-
6R v séru apirátu kostní dfienû (33 mûs.), oproti nemocn˘m
s normální hodnotou (23 mûs.). Samotné zji‰tûní, pfiípadnû
i odhalen˘ rozdíl v‰ak nebyly statisticky v˘znamné a jejich
hodnocení bylo zfiejmû zatíÏeno chybou mal˘ch ãísel (tab. 1,
graf 13). Ukázalo se, Ïe v˘‰e hladiny solubilních cytoadhe-
zivních molekul typu VCAM-1 a ICAM-1 v séru, pokud byly
za dûlící rozhraní pouÏity mediány hodnot získan˘ch v analy-
zované sestavû pfii diagnóze, nemûly vztah k prognóze choro-
by (tab. 1, graf 14 a 15). Je zajímavé, Ïe polovina nemocn˘ch
s nadprÛmûrnû vysokou hodnotou ICAM-1 v séru mûla medi-
án pfieÏití paradoxnû del‰í neÏli nemocní s hodnotou nízkou
(33 vs. 21 mûs., tab. 1, graf 15). I na‰e anal˘za jednoznaãnû
potvrdila, Ïe zv˘‰ení sérov˘ch hladin thymidinkinázy pfii dia-
gnóze má nesporn˘ vztah k prognóze, a to jak pfii pfiekroãení
limitní hodnoty 10.0 U/l zji‰tûné u 40% nemocn˘ch, tak i hod-
noty > 20.0 U/l pfiítomné u 20% nemocn˘ch (tab. 1, graf 16).
Ukázalo se, Ïe prognostick˘ v˘znam má i stfiednû v˘razn˘ vze-
stup sérov˘ch hladin S-TK 10-20 U/l (tab. 1, graf 16).

Diskuze
Na‰e studie potvrdila, Ïe i u MM je vûk v˘znamn˘m PF, uplat-
Àujícím se bez ohledu na ostatní PF, majícím nepochybnû vztah
k narÛstající komorbiditû a klesající toleranci intenzívní che-
moterapie ve vy‰‰ím vûku (44,46,47). Z obdobnû zamûfien˘ch
studií vypl˘vá, Ïe Ïivotní prognóza jedincÛ <40, pfiípadnû i<50
let je podstatnû pfiíznivûj‰í, neÏli nemocn˘ch vy‰‰ích vûkov˘ch
skupin (5,11) a zhor‰uje se plynule s narÛstajícím vûkem
(14,17,30,71). V souladu se závûry studie GATLA („A Gru-
po Argentino de Tratemiento de la Leucemia Aguda Study“)
se pfiikláníme k hranici 65 let jakoÏto vhodného rozmezí vûko-
vû podmínûné rozdílné prognózy (10). V souladu s naprosto
jednotn˘m závûrem znaãného poãtu pfiedchozích studií byl
ovûfien v˘znamn˘ vztah tíÏe anémie k prognóze MM
(10,23,52,55,68) a navíc i s plynul˘m zkracováním mediánu
celkového pfieÏití (OS - „overall survival“) s klesající hodno-
tou Hb (32). Hodnota Hb je klasick˘m PF, slouÏícím nepfiímo
k odhadu rozsahu nádorové masy (37,65). Z moderních stra-

Tab. 1. V˘sledky statistické anal˘zy vybran˘ch prognostick˘ch fak-
torÛ u MM v souboru 237 nemocn˘ch s mnohoãetn˘m myelomem
v období 1991-2002, léãen˘ch konvenãní terapií.

Prognostické n (%) Medián pfieÏití Log rank test
faktory (mûsíce) (p < 0.05)

Vûk: (237)
< 69 142 (60) 53 0.0091
≥ 69 95 (40) 31
≤ 65 119 (50) 65 0.0005
> 65 118 (50) 28

Hb (g/l): (205)
≥ 85 166 (81) 48 0.0000
< 85 39 (19) 13
> 120 66 (32) 98

0.0000
85-120 101 (49) 22 0.0000

< 85 39 (19) 13 0.0321

Kreatinin µmol/l): (237)
< 177 190 (80) 49 0.0000
≥ 177 47 (20) 13

(206)
< 123 139 (67) 66 0.0009

123-177 28 (14) 28 0.0000

> 177 39 (19) 11 0.0738

Albumin (g/l): (231)
≥ 30 186 (81) 48 0.0000
< 30 45 (19) 13
> 35 106 (46) 66 0.0048

30-35 80 (35) 34 0.0000
< 30 45 (19) 13 0.0118

B2-M (mg/l): (233)
≤ 2.5 43 (18) 177 0.026

2.5-5.0 81 (35) 66 0.0000
> 5.0 109 (47) 21 0.0000
< 6.0 142 (61) 68
≥ 6.0 91 (39) 20 0.0000

Plazmocyty (%): (235)
< 40 177 (75) 54 0.0000
≥ 40 58 (25) 17

PI/CD138 (%): (83)
< 3.0 54 (65) 48 0.0023
≥ 3.0 29 (35) 15
< 2.0 28 (34) * 0.718

2.0-2.9 26 (31) 48 0.0145
≥ 3.0 29 (35) 15 0.034

IL-6 (pg/ml): (39)
≤ 10 21 (54) 22 0.8415
> 10 18 (46) 23

sIL-6R (ng/ml): (40)
Sérum: ≤ 90 30 (75) 30 0.1774

> 90 10 (25) 11
KD: ≤ 90 22 (64) 23 0.7210

> 90 12 (36) 33

IL-2 (pg/ml): (40)
≤ 5 26 (65) 23 0.486
> 5 14 (35) 22

sIL-2R (pg/ml): (39)
≤ 115 33 (85) 23 0.8229
> 115 6 (15) 21

TNF-α (pg/ml): (39)
≤ 37 20 (51) 28 0.3121
> 37 19 (49) 20

VCAM-1 (ng/ml): (39)
≤ 1295 20 (51) 28 0.3665
> 1295 19 (49) 21  

ICAM-1 (ng/ml): (39)
≤ 518 19 (49) 21 0.1546
> 518 20 (51) 33

TK (U/l): (141)
≤ 10 84 (60) 61 0.0000
> 10 57 (40) 17
≤ 20 112 (79) 48 0.0000
> 20 29 (21) 11
< 10 84 (60) 61 0.0283

10-20 28 (20) 37 0.0000

> 20 29 (20) 15 0.0020

B2M – β2-mikroglobulin, PI/CD138 – propidium-jodidov˘ index s pouÏitím
monoklonální protilátky typu CD138 k identifikaci plazmocytÛ, IL-6 – interle-
ukin 6, sIL-6R – solubilní receptor IL-6, KD – kostní dfieÀ, TNF-α – faktor
nekrotizující tumory α, VCAM-1 – vaskulární cytoadhezívní molekula – 1,
ICAM-1 – mezibunûãná cytoadhezivní molekula – 1, TK – thymidinkináza séra

Grafy 1-16.
Kfiivky pfieÏití (dle Kaplan-Meiera), poãty nemocn˘ch (n) a mediány pfieÏívá-
ní (M) vyãlenûn˘ch skupin a souhrnné zhodnocení prognostické v˘znamnos-
ti jednotliv˘ch ukazatelÛ s pomocí log rank testu (p<0.05) v souborech 39-237
nemocn˘ch s mnohoãetn˘m myelomem. Hb – hemoglobin, B2-M – β2-mikro-
globulin séra, PI/CD138 – propidium-jodidov˘ index myelomov˘ch plazmo-
cytÛ vyhodnocen˘ s pomocí monoklonální protilátky proti CD138, IL-6 - inter-
leukin-6 v séru, IL-2R – solubilní receptor IL-2 v séru, TNF-α – faktor
nekrotizující tumory-α v séru, PK – periferní krev, KD – kostní dfieÀ, VCAM-
1 – „vascular cell adhesion molecule-1“, ICAM-1 - „intercellular cell adhesi-
on molecule-1“, TK – thymidinkináza séra.



KLINICKÁ ONKOLOGIE SUPLEMENT 2002 11



12 KLINICKÁ ONKOLOGIE SUPLEMENT 2002

tifikaãních systémÛ v‰ak vymizel, neboÈ jde o PF vedlej‰í,
závisl˘ na PF stûÏejního typu a byl stejnû, jako ostatní ukaza-
telé se vztahem k velikosti myelomové masy a renálního posti-
hu nahrazen hodnotou S-B2M. Pfiítomnost chronické renální
insuficience (CHRI) patfií i v souãasnosti k nejzávaÏnûj‰ím PF
u MM, hodnota S-kreatininu patfiila jiÏ pfied 30 lety ke kritéri-
ím pouÏívan˘m k rozpoznání nemocn˘ch s vysok˘m stupnûm
rizika („poor risk“) a stupnû pokroãilosti nemoci tj. klinické-
ho stádia v prvotních stáÏovacích systémech (6, 37, 45, 56, 65).
PfiestoÏe nemocní s reverzibilní hodnotou S-kreatininu mají
podstatnû pfiíznivûj‰í prognostick˘ v˘hled neÏli nemocní s trva-
le zv˘‰enou hodnotou (25,67,68), záporn˘ vztah k prognóze
do jisté míry pfietrvává i nadále (24). Bylo zji‰tûno, Ïe rever-
zibilita renálního selhání, dosaÏená v prvním roce od diagnó-
zy je v˘znamnûj‰ím ukazatelem prognózy neÏli odezva k che-
moterapii, pfiiãemÏ nejménû pfiíznivou prognózu mají nemocní,
jejichÏ stav vyÏaduje trvalou hemodialyzaãní léãbu (25). Vna‰í
sestavû nebyl zachycen statisticky v˘znamn˘ rozdíl vprognóze
nemocn˘ch s lehce (123-177 µmol/l) a závaÏnû (> 177 µmol/l)
zv˘‰enou hodnotou S-kreatininu pfii diagnóze myelomu, pfies-
toÏe mediány OS byly zfietelnû rozdílné (28 vs. 11 mûs.). V této
studii ovûfien˘ vztah mezi stupnûm hypoalbuminémie a pro-
gnózou MM je v souladu se zku‰eností pfiijímanou jiÏ více neÏli
25 let. Je známo, Ïe nízké hodnoty S-albuminu se vyskytují
v akcelerované - preterminální fázi MM, u nemocn˘ch v pokro-
ãilém stádiu nemoci (st. III-A - III-B) a u nemocn˘ch s neo-
byãejnû vysokou hodnotou M-komponenty (3,17,19,32). Za
pfiíãinu byly pÛvodnû povaÏovány procesy související s udr-
Ïením onkotické homeostázy pfii hyperproteinémii, v souãas-
nosti spí‰e vystupÀovan˘ katabolismus albuminu s utilizací
uvolnûn˘ch, snadno dostupn˘ch aminokyselin myelomov˘mi
buÀkami, ale i pokles jeho syntézy v dÛsledku zv˘‰en˘ch hla-
din a aktivace mnoha pÛsobkÛ cytokinové sítû (3,32). Pro-
gnostick˘ v˘znam i jistá nezávislost tohoto ukazatele vedla
k jeho vyuÏití v fiadû stratifikaãních systémÛ (3,14,32,58).
Z na‰í anal˘zy vyplynul rovnûÏ souhlas s v‰eobecnû a kon-
senzuálnû pfiijíman˘m názorem, Ïe hladina S-B2M, vy‰etfie-
ná pfii diagnóze MM je velmi v˘znamn˘m a nezávisl˘m PF
s vysok˘m pfiedpovûdním potenciálem zejména v prvních 2
letech nemoci (3, 4, 5, 8, 14, 16, 17, 30, 32, 41, 58). K vze-
stupu hladiny S-B2M dochází nejen v dÛsledku zv˘‰ené syn-
tézy a obratu na úrovni bunûãn˘ch membrán, ale i v rámci
vystupÀovaného zániku bunûk, oba mechanizmy tedy mají
vztah k velikosti náloÏe nádorov˘ch bunûk (31). V˘sledná
hodnota S-B2M nemá vztah pouze ke stupni pokroãilosti MM
a stavu renální funkce, ale pravdûpodobnû i k aktivitû nemo-
ci, k vnitfiním – biologick˘m vlastnostem myelomov˘ch
bunûk, ale i ke stupni aktivace T i B-bunûãného systému (24).
V souladu se zku‰enostmi ostatních autorÛ se i v na‰í studii
ukázalo, Ïe délka mediánÛ OS se zkracuje úmûrnû s mírou
vzestupu hladin S-B2M nad normální mez, coÏ dokládají i roz-
dílné limity hodnot S-B2M pouÏité v rÛzn˘ch studiích, napfi.
2.7 (17), 3.0 (8,30), 4.0 (68) nebo dokonce 6.8 mg/l (71), pfii-
ãemÏ nejãastûji je ale pouÏívána hodnota ≥ 6.0 mg/l (3, 4, 14,
19, 32, 46, 47). Nepochybn˘m, i námi pozorovan˘m nedo-
statkem tohoto ukazatele, sniÏujícím jeho praktickou pouÏi-
telnost je urãitá ztráta schopnosti prognostické predikce v prÛ-
bûhu dlouhodobého sledování, a to zejména pfii udrÏovací
léãbû INF-α (24). Pravdûpodobnou pfiíãinou tohoto jevu je
ztráta syntézy nebo sekrece B2M v dÛsledku vystupÀované
neoplastické dediferenciace myelomov˘ch bunûk v prÛbûhu
a v˘voji MM, ale i vliv podávaného INF-α na uvolÀovací
bunûãné procesy (16,31). PfiestoÏe byly ojedinûle popsány
i fale‰nû vysoké hladiny S-B2M bez známek klinické nebo
laboratorní progrese nemoci (16), jsou vysoké hodnoty S-
B2M obvykle povaÏovány za projev vysoké rizikovosti, umoÏ-
Àující dal‰í podrozdûlení nemocn˘ch III. stádia do prognos-
ticky odli‰n˘ch skupin (3,31). V˘razem v souãasnosti jiÏ
nezastupitelné role tohoto ukazatele je skuteãnost, Ïe hladina
S-B2M je základním kritériem vût‰iny moderních stratifikaã-

ních systémÛ MM (viz tab. 2 ve II. ãásti studie). V uveden˘ch
souvislostech nelze ov‰em opomenout ani ojedinûlé studie,
které nezávislou prognostickou roli hladin S-B2M nepotvrdi-
ly (38), napfi. recentní skórovací systém dle Grignaniho ten-
to ukazatel zcela postrádá (23). 
Vzhledem k rozdílnému hodnocení prognostického v˘znamu
stupnû infiltrace KD myelomov˘mi plazmocyty v dfiívûj‰ích
studiích, ale i dobfie známé a v˘znaãné variabilitû v˘sledkÛ zís-
kan˘ch z rÛzn˘ch ãástí téhoÏ odbûru se aÏ na v˘jimky (10,23)
nestal tento ukazatel kritériem stratifikaãním, ale pouze dia-
gnostick˘m (24). V na‰í sestavû prokázan˘ prognostick˘
v˘znam zfiejmû vypl˘vá z pomûrnû vysoké, vhodnû nastave-
né dûlící hranice v kostní dfieni ( 40% plazmocytÛ). Na praco-
vi‰tích s v˘born˘m odborn˘m zázemím lze vyuÏít i opakova-
nû prokázaného prognostického v˘znamu plazmoblastické
morfologie myelomov˘ch bunûk nezávislé na jin˘ch PF
(20,23,32,42), elektromikroskopicky vyhodnoceného stupnû
jádro-cytoplazmatické maturaãní asynchronie plazmocytÛ (57)
i charakteru myelomové infiltrace a morfologického „gradin-
gu“ vyhodnoceného histologicky (2).
Pravdûpodobnû nejpodstatnûj‰ím v˘stupem pfiedloÏené stu-
die v podmínkách âeské republiky je jednoznaãné potvrzení
prognostického v˘znamu hodnocení procentuálního zastou-
pení myelomov˘ch bunûk v S-fázi bunûãného cyklu vy‰etfie-
ného s pomocí PI/CD138 indexu. Hranice ≥ 3.0%, nikoliv ale
≤ 2.0 nebo 2.0-2.9% umoÏÀuje rozãlenûní nemocn˘ch do dvou
prognosticky zcela odli‰n˘ch skupin. Potvrzení v˘borného
prognostického v˘znamu PI/CD138 je zcela v souladu se závû-
ry studií, povaÏujících „labeling index“ plazmatick˘ch bunûk
(PCLI) za jeden z nejv˘znamnûj‰ích, na ostatních PF nezá-
visl˘ ukazatel (6,8,17,19,41,46, 51,70,74,75), odráÏející pro-
liferaãní „náboj“ maligního klonu a pfiedpovídající rovnûÏ
i délku trvání léãebné odezvy (46). Vysok˘ PCLI reziduální
myelomové populace zji‰tûn˘ v období „stabilní“ fáze nemo-
ci po pfiedchozí chemoterapii je nejv˘znamnûj‰ím ukazate-
lem predikce relapsu, pfiípadnû i fatálního vyústûní nemoci
(46). Bylo prokázáno, Ïe hodnota PCLI má vztah ke stupni
bunûãné „nezralosti“ (2,51) resp. plazmoblastické morfolo-
gii (20,42). Na nûkter˘ch pracovi‰tích rovnûÏ napomáhá
i k rozhodnutí o pouÏití HD-terapie s ASCT (75), i kdyÏ podle
nûkter˘ch pfiedbûÏn˘ch v˘sledkÛ se po vysoce intenzivním
zpÛsobu léãby schopnost prognostické predikce vytrácí (8).
ZávaÏn˘m nedostatkem hodnocení proliferaãních vlastností
myelomov˘ch bunûk je nepochybnû dosavadní znaãnû ome-
zená dostupnost v bûÏné klinické praxi.
Interleukin-6, nejv˘znamnûj‰í rÛstov˘ faktor myelomov˘ch
bunûk byl s rozdíln˘mi v˘sledky hodnocen i z hlediska vzta-
hu jeho sérov˘ch koncentrací k prognóze MM (24,68). V na‰í
pfiedchozí studii byl zaznamenán urãit˘ vztah sérov˘ch kon-
centrací ke stupni pokroãilosti a aktivitû nemoci (60), nynûj‰í
anal˘za ale neprokázala vztah k délce celkového pfieÏití. Pfiíz-
niv˘ vztah k prognóze, prokázan˘ v nûkter˘ch dfiívûj‰ích stu-
diích byl pravdûpodobnû podmínûn mimo jiné i rozdílnou labo-
ratorní metodikou stanovení (4,39,71). V pfiípadû jeho
metodické nedostupnosti byl nûkter˘mi autory nahrazen svari-
abilním úspûchem hodnotou CRP (69,71). Zv˘‰ené hladiny
sIL-6R v séru se v fiadû studií vyznaãovaly dobr˘m vztahem
k nástupu progrese a k nepfiíznivé prognóze nemoci
(19,28,39,54,68,71), pfiípadnû i k nedostateãné odezvû na léã-
bu (28), délce remise a prÛbûÏné aktivitû nemoci (34). Zají-
mav˘m zji‰tûním byl popis vztahu S-sIL-6R a PCLI k plaz-
moblastické morfologii a k v˘skytu ras mutace, spojen˘ch
s krátk˘m celkov˘m pfieÏitím (16). Hladina S-sIL-6R byla spo-
lu se S-B2M (39) nebo i PCLI (19) pouÏita jako jedno z krité-
rií dvou stratifikaãních systémÛ, vyjadfiujících pfiedev‰ím roz-
dílné biologické vlastnosti nádorov˘ch bunûk. Zatímco v na‰í
pfiedchozí anal˘ze byl prokázán vztah sérov˘ch hladin s-IL-
6R k S-B2M, S-TK a k aktivitû nemoci v prÛbûhu MM, nebyl
v nynûj‰í studii prokázán statisticky v˘znamn˘ vztah hladin
S-sIL-6R k prognóze nemoci i kdyÏ mediány OS se dosti odli-
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‰ovaly (61). Vzhledem k dfiíve nalezenému vztahu sérov˘ch
hladin sIL-6R, sIL-2R, TNF-α k hladinû S-kreatininu a v pfií-
padû hladin cytoadhezivních molekul VCAM-1 a ICAM-1 ke
stádiu MM (D-S), sVCAM-1 k hladinám S-kreatininu, S-albu-
minu,Hb, S-B2M a S-TK a hladin ICAM-1 k S-
B2M (60,61,63), byl v nynûj‰í studii vyhodnocen vztah k pro-
gnóze nemoci. Ukázalo se, Ïe zv˘‰ené hodnoty IL-6, IL-2,
sIL-2R, TNF-α, VCAM-1 a ICAM-1 postrádají u nemocn˘ch
s MM schopnost prognostické predikce. S v˘jimkou IL-2,
jehoÏ zv˘‰ené hodnoty byly sporadicky zaznamenány
u nemocn˘ch ve stabilní fázi nemoci s pfiízniv˘m prognostic-
k˘m v˘hledem (9,19) ani dal‰í, obdobnû zamûfiená studie
neprokázala prognostick˘ v˘znam tûchto cytokinÛ (68). Podle
dostupn˘ch informací pravdûpodobnû nebyl prozatím jinou
studií analyzován prognostick˘ v˘znam sérov˘ch hladin
VCAM-1 a ICAM-1.
V pfiedloÏené studii vyznûla neobyãejnû pfiíznivû anal˘za pro-
gnostického v˘znamu hladin S-TK vy‰etfiené pfii diagnóze MM
a to jak pfii vyhodnocení lehce (>10.0 U/l), tak i podstatnû zv˘-
‰ené hladiny (>20.0 U/l). Z rozboru dosavadního písemnictví
vypl˘vá, Ïe jiÏ i v pfiedchozích ojedinûl˘ch studiích byl odha-
len vztah hladin S-TK k nepfiíznivé prognóze (17,52), a to
zejména z hlediska pfieÏití v 1-letém odstupu od diagnózy MM.
I kdyÏ byl nalezen urãit˘ vztah hladin S-TK k hodnotám PCLI,
nezdá se, Ïe jde o vztah jednoznaãn˘, neboÈ ke zv˘‰ení S-TK
dochází pouze u 5-33% nemocn˘ch s vysok˘m PCLI (17).
Z dosavadních zku‰eností vypl˘vá, Ïe hladina S-TK vyjadfiu-
je pfiedev‰ím souhrnou proliferaãní kapacitu a masu myelo-
mov˘ch bunûk, má v˘znam pro predikci léãebné odezvy i cel-
kového OS (52) a to nezávisle na hladinách S-B2M (17).
V nynûj‰í studii nebylo zámûrnû pfiikroãeno k hodnocení pro-
gnostického v˘znamu stavu klinické kondice (PS – „perfor-
mance status“ dle kritérií ECOG/WHO) i stupnû postiÏení ske-
letu, neboÈ jejich v˘znam byl jiÏ opakovanû ovûfien, a to i v na‰í
pfiedchozí studii (55) a v pfiípadû PS plnû akceptován i v recent-
ních publikacích (10,46).
Je nasnadû, Ïe pfiedloÏená studie, zab˘vající se samostatn˘m
hodnocením pouze nûkolika nejv˘znamnûj‰ích PF, plnících

úlohu stáÏovacích kritérií sedmi námi vyhodnocen˘ch stáÏo-
vacích systémÛ (II. ãást studie), se nemohla vyjádfiit k dnes jiÏ
témûfi nekoneãné a stále neuzavfiené paletû ukazatelÛ, u nichÏ
byl prokázán v˘znamn˘ prognostick˘ v˘znam napfi. hladiny
CRP (4,69), LDH, AAT (30), ICTP, sNCAM a solubilního Fc
receptoru (CD 16) v séru, DNA aneuploidie (21), v˘skyt pre-
kurzorÛ myelomov˘ch bunûk cirkulujících v periferní krvi (74),
mutace supresorového genu p-53 (12), pfiítomnost markeru rezi-
stence MDR-1 a gp 170, v˘znamu MRI pro detekci okultních
lézí u asymptomatick˘ch nemocn˘ch (29,74), nebo pfiítomnost
delece chromozomu 13q event. 22q (12,15). Vût‰ina z nich byla
uvedena v samostatnû zpracovan˘ch kapitolách
(6,19,26,31,41,47,65), zatímco ty novûj‰í, napfi. indexy apo-
ptózy (75), hodnocení aktivace onkogenÛ a zv˘‰ené exprese
bcl2 vedoucí k selhání apoptózy a prodlouÏení pfieÏití myelo-
mov˘ch bunûk (19), hladiny osteoprotegerinu a RANKL,
v˘sledku vy‰etfiení skeletu s pomocí Tc-MIBI, stupeÀ neoan-
giogenezy (43,50), hladina syndecanu v séru (49), exprese
PRAD1/cyklin D1 (53), delece genu p53 (12), vzestup HGF
(„hepatocyte growth factor“ (48)), exprese „lung resistence rela-
ted protein“ LRP (40) jsou uvádûny v recentních publikacích.

Závûr
Z pfiedloÏené studie je patrno, Ïe otázka PF u MM je pro svou
sloÏitost stále neuzavfiena a rozdílná z pohledu potfieb obecné
klinické praxe nebo nárokÛ randomizovan˘ch prospektivních
kooperativních studií. Ukazuje se, Ïe neobyãejnû aktuálním
poÏadavkem souãasnosti je vytypování poãetnû omezené, v‰e-
obecnû dostupné sestavy vzájemnû nezávisl˘ch PF s nejvy‰‰í
prognostickou predikcí a to samostatnû pro nemocné léãené
KT a HD-terapií s transplantací krvetvorn˘ch bunûk, jak si to
pfiedsevzala v roce 2000 skupina pfiedních svûtov˘ch odbor-
níkÛ sdruÏen˘ch v IMF (International Myeloma Foundation
(22)).
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Úvod
Neobyãejná klinická promûnlivost mnohoãetného myelomu
(MM) a souãasné moÏnosti rÛznû intenzivní, individuálnû voli-

telné léãby vyvolaly naléhavou potfiebu tfiídûní nemocn˘ch
s MM do jasnû definovan˘ch, prognosticky odli‰n˘ch skupin
zaloÏen˘ch na konstelaci stûÏejních rizikov˘ch faktorÛ

PROGNOSTICKÉ FAKTORY A KLINICKÉ STÁÎOVACÍ SYSTÉMY U MNOHOâETNÉHO MYELOMU
V SOUBORU 237 NEMOCN¯CH LÉâEN¯CH V OBDOBÍ 1991-2002 KONVENâNÍ CHEMOTERAPIÍ
II. PROGNOSTICK¯ V¯ZNAM NùKTER¯CH DOSAVADNÍCH STRATIFIKAâNÍCH SYSTÉMÒ

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. ·âUDLA1, J. BAâOVSK¯1, M. VYT¤ASOVÁ1, M. ORDELTOVÁ2, M. BUDÍKOVÁ3, T. PAPAJÍK4, L. KUSÁ1, V. FARBIAKOVÁ5,
K. SROVNALÍK6, E. ·UMNÁ7, B. KUâA7, J. ·LEZAR8, V. HEINCOVÁ9, J. ÎIVNÁ10, E. LAUTNEROVÁ11, I. KRAJSOVÁ12,
M. KUBEâKOVÁ13, P. SCHLEMMER14, J. GUMULEC15, M. VRÁNOVÁ16, M. MIâANÍKOVÁ16, L. NOVOSADOVÁ17, Z. LASOTA18,
K. âÍHAL19, A. MARTÍNEK20

1III. INTERNÍ KLINIKA LF UP A FN OLOMOUC
2ODDùLENÍ KLINICKÉ IMUNOLOGIE LF UP A FN OLOMOUC
3KLINIKA NUKLEÁRNÍ MEDICÍNY LF UP A FN OLOMOUC
4HEMATO-ONKOLOGICKÁ KLINIKA LF UP A FN OLOMOUC
HEMATOLOGICKÁ A INTERNÍ ODDùLENÍ OBLASTI ST¤EDNÍ A SEVERNÍ
MORAVY PODÍLEJÍCÍ SE NA âINNOSTI âESKÉ MYELOMOVÉ
SKUPINY(CMG):

5ODDùLENÍ KLINICKÉ HEMATOLOGIE NEMOCNICE T¤INEC
6ODDùLENÍ KLINICKÉ HEMATOLOGIE NEMOCNICE VSETÍN
7ODDùLENÍ KLINICKÉ HEMATOLOGIE FN S POLIKLINIKOU OSTRAVA
8ODDùLENÍ KLINICKÉ HEMATOLOGIE NEMOCNICE PROSTùJOV
9ODDùLENÍ KLINICKÉ HEMATOLOGIE SLEZSKÉ NEMOCNICE OPAVA

10ODDùLENÍ KLINICKÉ HEMATOLOGIE NEMOCNICE HRANICE
11ODDùLENÍ KLINICKÉ HEMATOLOGIE NEMOCNICE P¤EROV
12ODDùLENÍ KLINICKÉ HEMATOLOGIE NEMOCNICE BRUNTÁL
13ODùLENÍ KLINICKÉ HEMATOLOGIE NEMOCNICE FR¯DEK-MÍSTEK
14ODDùLENÍ KLINICKÉ HEMATOLOGIE NEMOCNICE JESENÍK
15HEMATOLOGICKÁ AMBULANCE NOV¯ JIâÍN
16ODDùLENÍ KLINICKÉ HEMATOLOGIE MùSTSKÉ NEMOCNICE 
OSTRAVA-FIFEJDY
17ODDùLENÍ KLINICKÉ HEMATOLOGIE NEMOCNICE HAVÍ¤OV
18ODDùLENÍ KLINICKÉ HEMATOLOGIE NEMOCNICE KARVINÁ
19INTERNÍ ODDùLENÍ NEMOCNICE ·TERNBERK
20INTERNÍ KLINIKA FN OSTRAVA

V¯SLEDKY STUDIE BYLY P¤EDNESENY NA XV. HEMATOLOGICK¯CH DNECH, OLOMOUC, 2001.

Souhrn: V˘chodiska: Mnohoãetn˘ myelom (MM) je neobyãejnû heterogenní onemocnûní vyÏadující z hlediska v˘bûru individuální, rÛznû
intenzivní léãby tfiídûní nemocn˘ch do prognosticky odli‰n˘ch skupin. Typ studie a soubor: V souboru 237 nemocn˘ch s MM léãen˘ch v obdo-
bí 1991-2002 konvenãní terapií byla zhodnocena prognostická v˘znamnost a praktická pouÏitelnost 7 vybran˘ch stáÏovacích systémÛ. Meto-
dy a v˘sledky: Prognostická v˘znamnost byla hodnocena s pomocí kfiivek celkového pfieÏití dle Kaplan-Meiera a log rank testu (p<0.05). Byla
potvrzena praktická pouÏitelnost a prognostick˘ v˘znam s odli‰nou délkou mediánu celkového pfieÏití (OS „overall survival“) klinického stá-
Ïovacího systému dle Durieho-Salmona (stádium I-III, mediány OS 88, 41 a 16 mûs., p=0.0000). V dÛsledku pokrokÛ základní i podpÛrné léã-
by do‰lo oproti pfiedchozím zku‰enostem k omezení v˘znamnosti subklasifikace na podstádia A a B, zaloÏené na pfiítomnosti závaÏné poruchy
renální funkce (st. III-A vs III-B, mediány OS 20 vs. 13 mûs., p=0.052). Velmi pfiíznivû vyznûlo hodnocení jednoduch˘ch stáÏovacích systémÛ
zaloÏen˘ch na hodnotách S-β2 mikroglobulinu a S-albuminu tj. systému dle Batailleho (st. 1-3, medián OS 68, 27 a 11 mûs., p=0.0000) a podle
Husseina (st. 1-4, mediány OS 89, 68, 24 a 11 mûs., p=0.0000). Pfies pouze 5-leté trvání studie vyznûlo velmi nadûjnû hodnocení skórovacího
systému dle San Miguela, zahrnujícího mj. i hodnotu propidium-jodidového proliferaãního indexu (PI/CD138) myelomov˘ch plazmocytÛ (st.
1-3, mediány OS x, 33 a 13 mûs., p=0.0002). V pfiípadû metodické nedostupnosti vy‰etfiení PI/CD138 se jeví v˘hodné pouÏití námi navrÏeného
stáÏovacího systému zaloÏeného na hodnocení hladin S-β2mikroglobulinu a S-thymidinkinázy (st. 1-3, mediány OS x, 24 a 11 mûs., p=0.0000).
Byla zji‰tûna jen omezená prognostická v˘znamnost a tím i praktická pouÏitelnost skórovacího systému dle GATLA (st. 2 vs 3, mediány OS
88, 19 a 15 mûs., p=0.043) a nepfiítomnost prognostické v˘znamnosti modifikovaného systému dle Pulkkiho zahrnujícího hodnocení S-β2 mik-
roglobulinu a S-sIL-6R (st. 1-3, mediány OS 30, 23 a 6 mûs., p=0.436). V diskuzi je podán pfiehled 27 dosavadních stratifikaãních systémÛ
a informace o pfiípravû IPI („International Prognostic Index“). Závûry: PfiedloÏená studie potvrdila prognostick˘ v˘znam standardních stáÏo-
vacích systémÛ dle Durieho-Salmona, Batailleho a Husseina, ve velmi pfiíznivém svûtle se jevily stáÏovací systémy zaloÏené na hodnocení pro-
liferaãních vlastností myelomov˘ch bunûk (dle San Miguela a systém zaloÏen˘ na hodnocení S-TK sestaven˘ na hodnotitelském pracovi‰ti).
Klíãová slova: mnohoãetn˘ myelom - klinické stáÏovací systémy - nové nezávislé 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-β2microglobulin 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/CD138) 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/CD138 is not accessible, we suggest to use our simple staging system based
on measurement of levels of S-β2microglobulin 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-β2 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“
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(4,16,32,48,54). Od prÛkopnické studie Carboneho v roce 1967
bylo jiÏ zvefiejnûno bezmála 30 stratifikaãních systémÛ, roz-
dûlujících nemocné do prognosticky odli‰n˘ch stádií (12).
Prvotní stáÏovací kritéria zahrnovala pfiedev‰ím ukazatele,
mající vztah k velikosti nádorové masy a stupni renálního posti-
hu, stratifikaãní kritéria posledních let se ale zamûfiila pfiede-
v‰ím na ukazatele mající vztah k proliferaãní aktivitû a vnitfi-
ním biologick˘m vlastnostem myelomov˘ch bunûk,
vyjadfiujícím stupeÀ agresivity nemoci (1,2,4,11,19,21,32, 48).
Pfiedev‰ím kaÏdodenní potfieba rychlého rozli‰ení nemocn˘ch
s plíÏiv˘m – indolentním prÛbûhem nemoci jakoÏto kandidá-
tÛ individuálnû volené napfi. imunomodulaãní léãby od nemoc-
n˘ch s rychl˘m – agresivním prÛbûhem s vysok˘m rizikem
ãasné smrti vyÏadujících intenzivní indukãní a zfiejmû i kon-
solidaãní léãbu je v˘chodiskem snahy o sestavení co nej-
vhodnûj‰ího, v‰eobecnû pfiijatelného stratifikaãního systému.
Aãkoliv je MM v podstatû jedno samostatné onemocnûní,
vyznaãuje se neobyãejnû rozdíln˘m prÛbûhem s mnoha odli‰-
n˘mi stupni zhoubnosti (28,29), vyÏadujícími individuálnû
rÛznû intenzivní léãbu vypl˘vající z aktuálnû vyhodnocené
míry „individuálního prognostického rizika“ (28,32,51,54,56). 

Cíl práce
Náplní pfiedloÏené studie je zhodnocení prognostické v˘znam-
nosti a praktické pouÏitelnosti 7 stratifikaãních systémÛ MM,
vãetnû standardního stáÏovacího schematu dle Durieho-Sal-
mona, zahrnujících ‰irokou ‰kálu nejv˘znamnûj‰ích prognos-
tick˘ch faktorÛ (3,4,16,20,35, 46,48,50). Samotn˘ prognos-
tick˘ v˘znam pouÏit˘ch stáÏovacích kritérií byl v pfiedstihu
zhodnocen ve stejném souboru nemocn˘ch (viz I. ãást studie).
Pfii vlastním v˘bûru analyzovan˘ch stáÏovacích systémÛ byly
zcela zámûrnû vynechány reÏimy, které jiÏ ztratily na aktuál-
nosti, nebo byly pfiedmûtem na‰eho pfiedchozího zájmu
(52,53).

Soubor nemocn˘ch a metody vy‰etfiení
Charakteristiky analyzované sestavy 237 nemocn˘ch léãen˘ch
standardnû podávanou konvenãní léãbou v období 1991-2002
a pouÏité vy‰etfiovací metody byly uvedeny v I. ãásti studie. 
V rámci zhodnocení praktické pouÏitelnosti, dostupnosti a pro-
gnostického v˘znamu byly analyzovány klinické stáÏovací
systémy vypracované následujícími autory:
1. Durie B.G.M.-Salmon S.E.: Stádium I – Hb > 100 g/l, nor-

mální S-Ca a radiografie skeletu (event. pouze solitární
léze), M-protein IgG < 50, IgA < 30 g/l, BJ-urie < 4 g/den;
stádium II – nesplnûní kritérií st. I a III; stádium III – spl-
nûní nejménû 1 z kritérií: Hb < 85 g/l, S-Ca > 3.0 mmol/l,
mnohoãetné osteolytické léze nebo i fraktury, M-protein
IgG > 70 g/l, IgA > 50 g/l, BJ-urie > 12 g/den. Podstádium
A – S-kreatinin < 177µmol/l, B - ≥ 177 µmol/l (20,40,47,54).

2. Bataille, R. et al.: Stádium 1 („low risk“) - S-B2M < 6
mg/l a S-albumin > 30 g/l; stádium 2 („intermediate“) - S-
B2M ≥ 6 mg/l a S-albumin > 30 g/l; stádium 3 („poor risk“)
- S-albumin ≤ 30 g/l (3,4).

3. Hussein, M. et al.: Stádium 1 („best prognosis group“) – S-
B2M ≤ 2.5 mg/l; stádium 2 („good prognosis group“) – S-
B2M > 2.5 - < 5.0 mg/l; stádium 3 („poor prognosis group“)
– S-B2M ≥ 5.0 mg/l a S-albumin ≥ 30 g/l; stádium 4 – („worst
prognosis group“) – S-B2M ≥ 5.0 mg/l a S-albumin < 30
g/l (35).

4. Corrado, C. et al.(GATLA – „A Grupo Argentino de Tra-
tamiento de la Leucemia Aguda Study“): urãení stádií je
zaloÏeno na v˘poãtu prognostického skóre: Stádium 1 („low
risk“) - skóre 0-2; stádium 2 („intermediate risk“) - skóre 3-
6; stádium 3 („high risk“) - skóre 7-15, pfiiãemÏ k urãení
skóre bylo pouÏito 5 kritérií. Stav klinické kondice („per-
formance status“ dle ECOG tj. „Eastern Cooperative Onco-
logy Group“) 0-3=0, > 3 = 5 bodÛ; S-kreatinin < 2 mg/l (<
177 µmol/l) = 0, ≥ 2 (≥ 177 µmol/l) = 4 body; plazmocyty
kostní dfienû < 40% = 0, ≥ 40 % = 3 body; Hb ≥ 85 g/l = 0,

< 85 g/l = 2 body; vûk ≤ 65 let = 0; > 65 let = 1 bod (16).
5. San Miguel, J.F. et al., (urãení stádia je zaloÏeno na v˘po-

ãtu celkového skóre): Stádium 1 = 0 bodÛ, stádium 2 = 1-3
a stádium 3 = 4-5 bodÛ, pfiiãemÏ k urãení celkového skóre
byla pouÏita ãtyfii kritéria. Hodnota propidium-jodidového
indexu s pomocí MoAb CD138 (PI/CD138 index tj. % plaz-
mocytÛ v S-fázi bunûãného cyklu): < 3% = 0 bodÛ, ≥ 3% =
2 body; S-B2M < 6 mg/l = 0, ≥ 6 mg/l = 1 bod; „performance
status dle ECOG“ < 3 = 0, ≥ 3 = 1 bod; vûk < 69 let = 0, ≥
69 let = 1 bod (48).

6. Pulkki, K. et al.: Stádium 1:-S-B2M < 6 mg/l a S-sIL-6R <
185 µg/l; stádium 2 – S-B2M < 6 mg/l a S-sIL-6R < 185µg/l;
stádium 3 – S-B2M > 6 mg/l a S-sIL-6R < 185 µg/l; stádi-
um 4 – S-B2M > 6 mg/l a S-sIL-6R > 185 µg/l (46). V na‰í
studii byla pouÏita vzhledem k odli‰né metodice stanovení
hladin sIL-6R hodnota 90 ng/ml, odpovídající horní hrani-
ci rozmezí normálních hodnot.

7. Simonsson, B. et al.: pomûrnû sloÏit˘, na základû v˘sledkÛ
multivariaãní anal˘zy sestaven˘ systém, v nûmÏ nejvy‰‰í
prognostické diskriminace bylo dosaÏeno s pouÏitím v˘po-
ãtu indexu C2= (0.1040 S-B2M + 0.0295 vûku + 0.4454 stá-
dia III + 0.0076 S-TK) s diskriminaãními hodnotami C2
indexu q1: ≤ 2.37, q2: > 2.37 - ≤ 2.78; q3 - > 2.78 - ≤ 3.24
a q4: > 3.24, oproti v˘poãtu indexu C1 = (0.1157 S-B2M +
0.0292 vûku + 0.0075 S-TK) a hodnocení samotného S-
B2M (q1: ≤ 3.15, q2: > 3.15 - ≤ 4.7, q3: > 4.7 - ≤ 7.25 a q4:
> 7.25 mg/l (50)).

V pfiedloÏené studii byl pouÏit jednodu‰‰í, námi sestaven˘ stra-
tifikaãní systém vycházející z hladin S-B2M a S-TK: Stádium
1 (nízké riziko) – S-B2M < 6 mg/l a S-TK < 10 IU; stádium 2
(stfiední riziko) – S-B2M ≥ 6 mg/l a S-TK < 20 IU; stádium 3
(vysoké riziko) – S-TK ≥ 20 IU.
K vyhodnocení prognostického v˘znamu jednotliv˘ch stáÏo-
vacích systémÛ a celkového pfieÏití vyãlenûn˘ch skupin byly
pouÏity kfiivky pfieÏití dle Kaplan-Meiera a „log-rank test“ na
hranici v˘znamnosti p<0.05.

V˘sledky
PfiedloÏená anal˘za potvrdila, Ïe klinick˘ stáÏovací systém dle
Durieho-Salmona (20), aplikovan˘ v souboru 237 nemocn˘ch
léãen˘ch konvenãní chemoterapií umoÏÀuje tfiídûní nemoc-
n˘ch do tfií, statisticky odli‰n˘ch prognostick˘ch skupin (stá-
dium I-III) a dvou podstádií (A a B) s v˘znamnû rozdíln˘mi
mediány (M) a kfiivkami celkového pfieÏití (tab. 1, graf 1).
Podrobnûj‰í anal˘za ukázala, Ïe nemocní s velkou nádorovou
masou a s retencí dusíkat˘ch látek (st. III-B) mají krat‰í medi-
án celkového pfieÏití (M-13 mûs.) neÏli nemocní s normální
renální funkcí tj. stádia III-A (M-20 mûs.), zji‰tûn˘ rozdíl ale
nebyl statisticky v˘znamn˘ (p=0.052). Statistická anal˘za,
vûnovaná stratifikaãnímu systému dle Batailleho (3,4) proká-
zala v souboru 234 nemocn˘ch v˘znamné prognostické odli‰-
nosti z hlediska délky mediánÛ i kfiivek celkového pfieÏití (tab.
1, graf 2). Urãit˘m nedostatkem tohoto tfiídícího systému je
soustfiedûní nadpoloviãní ãásti nemocn˘ch do 1. stádia nemo-
ci. Prognostická anal˘za, vûnovaná stratifikaãnímu systému
dle Husseina ukázala (35), Ïe umoÏÀuje rozãlenûní nemocn˘ch
s MM do 4 v˘znamnû prognosticky odli‰n˘ch skupin (stádi-
um 1-4) se zfietelnû odli‰n˘mi délkami mediánÛ a prÛbûhÛ kfii-
vek celkového pfieÏití (tab. 1, graf 3). Aplikace skórovacího
systému dle GATLA (16) se neukázala pfiíli‰ úãelnou vzhle-
dem k málo diferentním rozdílÛm mediánÛ a prÛbûhÛ kfiivek
celkového pfieÏití stádií 2 a 3 (tab. 1, graf 4). 
Statistická anal˘za souboru 81 nemocn˘ch s aplikací skóro-
vacího systému dle San Miguela (48) prokázala, Ïe jde
o systém, kter˘ i v na‰em poãetnû omezeném a doposud ne
zcela ãasovû vyzrálém souboru vyznûl pfiíznivû. Ukázalo se,
Ïe rozdíly mezi nemocn˘mi 1. i 2. stádia jsou oproti stádiu 3.
v˘znamné, s v˘raznû odli‰n˘mi délkami mediánÛ a prÛbûho-
v˘mi charakteristikami kfiivek celkového pfieÏití (tab. 1, graf
5). PfiestoÏe prÛbûhové odli‰nosti kfiivek pfieÏití 1. a 2. stádia
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Graf 1. Kfiivky celkového pfieÏívání (dle Kaplan Meiera) stádií I-III a podstádia B dle Durieho-
Salmona (D-S) v souboru 237 nemocn˘ch s mnohoãetn˘m myelomem (MM) léãen˘ch konvenã-
ní chemoterapií (KT), (M-medián celkového pfieÏití v mûsících, n-poãet nemocn˘ch). PrÛbûhy
kfiivek pfieÏití, odli‰ná délka mediánÛ celkového pfieÏití i v˘sledky statistické anal˘zy nasvûdãují
dobré prognostické v˘znamnosti tohoto systému.
Graf 2. Kfiivky celkového pfieÏívání stádií 1-3 dle Batailleho v souboru 234 nemocn˘ch s MM
léãen˘ch KT. PrÛbûhy kfiivek pfieÏití, odli‰ná délka mediánÛ celkového pfieÏití i v˘sledky statis-
tické anal˘zy nasvûdãují dobré prognostické v˘znamnosti tohoto systému.
Graf 3. Kfiivky celkového pfieÏívání stádií 1-4 dle Husseina v souboru 231 nemocn˘ch s MM léãe-
n˘ch KT. PrÛbûhy kfiivek pfieÏití, odli‰ná délka mediánÛ celkového pfieÏití i v˘sledky statistické
anal˘zy nasvûdãují dobré prognostické v˘znamnosti tohoto systému.
Graf 4. Kfiivky celkového pfieÏívání stádií 1-3 dle GATLA (A Grupo Argentino de Tratamiento
de la Leucemia Aguda study) v souboru 205 nemocn˘ch s MM léãen˘ch KT. Prolínání prÛbûhÛ
kfiivek pfieÏití stádií 2 a 3 spolu s v˘sledkem statistické anal˘zy nasvûdãují praktické nevhodnos-
ti tohoto stratifikaãního systému.
Graf 5. Kfiivky celkového pfieÏívání stádií 1-3 dle San Miguela v souboru 81 nemocn˘ch s MM
léãen˘ch KT. Pouze 5-let˘ odstup od zahájení studie s nadpoloviãním pfieÏíváním nemocn˘ch v 1.
stádiu nemoci neumoÏÀuje doposud stanovení mediánu pfieÏití (x). Naproto diferentní prÛbûhové
charakteristiky kfiivek pfieÏití 1.-3. stádia nasvûdãují vysoké, v souãasnosti je‰tû ale plnû nezhod-
notitelné v˘znamnosti (n=81 nemocn˘ch, krátk˘ odstup od diagnózy) tohoto stáÏovacího systé-
mu.
Graf 6. Kfiivky celkového pfieÏívání stádií 1-3 dle Pulkkiho v souboru 40 nemocn˘ch s MM léãe-
n˘ch KT. Nepfiíli‰ diferentní prÛbûhy kfiivek pfieÏití nasvûdãují spolu s v˘sledkem statistické ana-
l˘zy chybûní prognostického v˘znamu a proto i praktické pouÏitelnosti tohoto stratifikaãního
systému.
Graf 7. Kfiivky celkového pfieÏívání stádií 1-3 dle vlastního, autory studie sestaveného stáÏovací-
ho systému zaloÏeného na hodnocení hladin β2-mikroglobulinu a thymidinkinázy séra v souboru
149 nemocn˘ch s MM léãen˘m KT.
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jsou nápadné, zfiejmû dosavadní pouze 5-leté trvání studie
s nadpoloviãním pfieÏíváním nemocn˘ch v 1. stádiu choroby
neumoÏnilo urãení mediánu, pfiípadnû i dosaÏení v˘znamnûj-
‰ího statistického rozdílu mezi obûma porovnávan˘mi skupi-
nami nemocn˘ch (tab. 1, graf 5). Urãit˘m nedostatkem toho-
to skórovacího systému je soustfiedûní více neÏli poloviny
nemocn˘ch do 2. stádia na úkor stádií 1 a 3. Statistické vyhod-
nocení systému dle Pulkkiho (46) nevyznûlo v pouze 40-ãlen-
ném souboru pfiíznivû, ponûvadÏ pfies zfietelné odli‰nosti v dél-
kách mediánÛ a do jisté míry i prÛbûhov˘ch charakteristik
kfiivek celkového pfieÏití nedosáhly zji‰tûné rozdíly statistické
v˘znamnosti (tab. 1, graf 6). Statistická anal˘za námi sesta-
veného stratifikaãního systému zaloÏeného na hodnotách
B2M a TK v séru prokázala v souboru 149 nemocn˘ch velmi
dobrou rozli‰ovací schopnost z hlediska prognostické predik-
ce, doloÏené v˘znamnû odli‰nou délkou mediánÛ i prÛbûhÛ
kfiivek celkového pfieÏití (tab.1, graf 7). 

Diskuze
Snaha o tfiídûní nemocn˘ch s MM dle stupnû závaÏnosti nemo-
ci do prognosticky odli‰n˘ch skupin je stará více neÏli 35 let
(12). PÛvodní, dnes jiÏ „historické“ tfiídící systémy dûlily
nemocné do dvou skupin („good risk“ a „poor risk“) na pod-
kladû ukazatelÛ odráÏejících velikost nádorové masy a tíÏe
po‰kození renální funkce tj. systém CALGB (34), NCI (12)
a SECSG (15) i ALGB (17). Na‰e dfiívûj‰í anal˘za osvûdãila
jejich dobr˘ prognostick˘ potenciál, ale upozornila souãasnû
i na jejich pfiíli‰nou jednoduchost a „hrubé“, pouze 2-katego-
rizaãní tfiídící síto (52).
Skuteãn˘m pfielomem ve stratifikaci MM bylo zavedení kli-
nického stáÏovacího systému dle Durieho-Salmona (20), roz-
dûlujícího nemocné podle velikosti nádorové masy do 3 kli-
nick˘ch stádií (st. I-III) a podle stavu renální funkce do 2
podstádií (podst. A a B). Úãelnost a snadná praktická pouÏi-
telnost s vyuÏitím ukazatelÛ bûÏnû dostupného diagnostické-

Tab. 1. V˘sledky stáÏování s pomocí 7 stratifikaãních systémÛ v sou-
boru 237 nemocn˘ch  s mnohoãetn˘m myelomem léãen˘ch konvenã-
ní terapií v období 1991-2002

Tab. 2. Pfiehled dosavadních stratifikaãních systémÛ u mnohoãetného myelomu Medián celkového pfieÏití (mûs.)

(a)- 2leté pfieÏití, x – nedosaÏeno mediánu celkového pfieÏití, KR – kompletní remise, PR – parciální remise, S-AAT-α1-antitrypsin séra, Pyr-pyridinolin, H3-Th
LI:H3-thymidin labeling index (autoradiografie), S-TK-thymidinkináza séra, U-CTX-C: C telopeptid α1 fietûzce v moãi, PCSS-Plasma Cell Synthesis Score, S-
sérum, U-moã, PS – „performance status“, D-S: stádia dle Durieho aSalmona, BMR- stádia dle British Medical Research Council, S-sIL-6R: solubilní receptor inter-
leukinu-6 v séru, * medián celkového pfieÏití spoleãnû pro nemocné se zral˘m, stfiednû zral˘m anezral˘m typem plazmocytÛ ve srovnání s typem plazmoblastick˘m

(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-B2M, S-albumin 55 19 4

Simonsson, B. (50) 1988 121 S- B2M, vûk, S-TK 61 48 31 13

Greipp, P.R. (27) 1988 100 S- B2M, H3-Th LI 48 29 12

Corrado, C. (16) 1989 410 PS, S-kreat., Pb (%), Hb, vûk 60 37 14

Cavo, M. (13) 1989 163 D-S, Thrombocyty 84 46 11

Durie, B.G.M. (21) 1990 547 vûk, S- B2M, S-albumin x 29 13

Cimino. G. (14) 1990 61 S- B2M, S-sIL-2 x 36 12

Dimopoulos, M.A. (18) 1991 391 S- B2M, S-LDH 49 23 8

Bataille. R. (5) 1992 162 S- B2M, CRP 54 27 6

Pasqualetti, P. (41) 1992 140 syntet. skore plasmocytÛ (PCSS) 81 44 20

Greipp, P.R. (29) 1993 107 S- B2M, BrdUrd-LI (%) 71 40 17

Merlini, G. (38) 1993 103 S- B2M, S-AAT 123 40 30

San Miguel, J.F. (48) 1995 120 vûk. PS, S- B2M, PI index > 80 36 9

Pasqualetti, P. (42) 1996 210 S- B2M, BMPC %, Hb, osteolyt. léze, 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 mûs. 52 28 13

Pulkki, K. (46) 1996 207 S- B2M, S-sIL-6R x x x

·piãka, I. (55) 2000 124 S- B2M, S-albumin, Pyr/kreat x x x

Facon, T. (22) 2001 110 aberace chrom. ã. 13 (FISH), S- B2M 111 47 25

Facon, T. (23) 2001 248 S- B2M U/CTX-C x 46 25

Drach, J. (19) 2001 57 S- B2M, aberace chrom. ã. 13 event. 22 (FISH) - - -

Hussein, M. (35) 2001 1555 S- B2M, S-albumin 55 42 25 18

·ãudla, V. 2002 237 S- B2M, S-TK x 24 11
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ho algoritmu choroby spolu s dobrou prognostickou v˘znam-
ností zpÛsobily, Ïe se stal naprosto celosvûtovû standardnû pou-
Ïívan˘m systémem. Nicménû postupnû odhalené nedostatky
tj. nedostateãnû vyhranûná a subjektivnû ovlivnitelná kritéria
hodnocení postiÏení skeletu, oddûlení renální nedostateãnos-
ti od tfií klinick˘ch stádií s nerespektováním její ãasté poãá-
teãní reversibility, navíc i urãitá „rigidita“ systému kdy krité-
rium úvodního postiÏení skeletu znemoÏÀuje pruÏné
podchycení v˘sledkÛ úspû‰né léãby s nemoÏností pfiípadného
posunu do niÏ‰ího stádia nemoci, vedly k pokusÛm o vypra-
cování nov˘ch stáÏovacích systémÛ. Jak patrno (tab. 2), nûkte-
ré následující stratifikaãní reÏimy napfi. MRC (British Medi-
cal Research Council (36)) a systém dle MWJ
(Merlini-Waldenström-Jayakar (37)) vycházely z kritérií
obdobného charakteru nezohledÀujícími vnitfiní biologické
vlastnosti myelomové tkánû. Navzdory tûmto v˘hradám byl
opakovanû velmi dobfie hodnocen stáÏovací systém dle MRC
(4, 8, 10, 24, 25, 32, 33), nedoznal v‰ak pfies svou jednodu-
chost a dobrou prognostickou predikci podstatnûj‰ího roz‰ífie-
ní. Systém dle MWJ (37) nedoznal ‰ir‰ího uplatnûní nejen pro
svou komplikovanost, ale i nespolehlivost a nûkter˘mi dal‰í-
mi studiemi nepotvrzen˘ prognostick˘ v˘povûdní potenciál
(4,10,24,44,52) pfiestoÏe nûkter˘mi autory byl hodnocen
pomûrnû pfiíznivû (32,33,56). I v rámci nynûj‰í studie byla
v na‰ich podmínkách a v souladu s dal‰ími autory (4,32,33,37,
52,56) ovûfiena praktická pouÏitelnost a dobrá prognostická
v˘znamnost klinického stáÏovacího systému dle D-S, a to zfiej-
mû nejen jako dÛsledku dobfie nastaven˘ch stáÏovacích krité-
rií, ale i jeho praktického osvojení s pochopením jeho podsta-
ty. Pfii srovnání s na‰í pfiedchozí studií, provedenou v roce 1985
do‰lo k oslabení pfiedpovûdní síly rozvinuté renální insufici-
ence, projevující se ztrátou prognostické v˘znamnosti a sblí-
Ïením délky mediánÛ a kfiivek celkového pfieÏití stádií III-
A a III-B (M- 20 vs.13 mûs.), zpÛsobené nepochybnû pokroky
v léãbû, vãetnû vyuÏití akutní a chronické hemodialyzaãní léã-
by. Neuspokojivé v˘sledky aplikace systému dle D-S v nûkte-
r˘ch studiích (7,10,16,44,45, 49), jeho neschopnost hodnoce-
ní v˘voje nemoci z hlediska plateau fáze, kinetiky relapsu
a kvality remise (4), zejména ale postupnû odhalování nov˘ch,
v˘znamn˘ch PF vyjadfiujících lépe vnitfiní biologick˘ charak-
ter myelomov˘ch bunûk a agresivitu nemoci vãetnû reakce
organismu na pfiítomnost nádorového procesu vedly v prÛbû-
hu posledních 15 let k sestavení dal‰ích více neÏli 20 stratifi-
kaãních systémÛ (tab. 2). Jak vypl˘vá z vyhotoveného pfiehle-
du, stala se prakticky univerzálním kritériem hladina
S-B2M v kombinaci s nûkter˘mi dal‰ími PF, které v rámci mul-
tivariaãní anal˘zy osvûdãily vysok˘ a na S-B2M nezávisl˘ pro-
gnostick˘ v˘znam. Mezi stratifikaãní kritéria byly zafiazeny
ukazatele mající vztah k proliferaci myelomov˘ch bunûk
(„labeling index“, hladina thymidinkinázy séra, morfologické
znaky myelomov˘ch plazmocytÛ), chromozomální aberace
odhalené metodou FISH zejména chromozomu ã. 13 event.
22, nûkteré biochemické odchylky (napfi. hladina S-albuminu
a S-LDH) vãetnû hladin cytokinÛ (sIL2, sIL-6, sIL-6R) a nûkte-
r˘ch reaktantÛ akutní fáze (napfi. CRP a α1-antitrypsin) v séru,
ukazatele kostní resorpce (pyridinolin, C-telopeptid α1-fietûz-
ce) a faktory vyjadfiující reakci organizmu na pfiítomnost mye-
lomu („performance status“, S-LDH a ukazatele kostního
metabolismu) i citlivost nádorové tkánû k chemoterapii (tab.
2). Oprávnûnost snah o inovaci standardních stáÏovacích systé-
mÛ vypl˘vá i z okolnosti, Ïe pouÏití nûkter˘ch nov˘ch PF
umoÏÀuje dal‰í podrozdûlení nemocn˘ch do odli‰n˘ch pro-
gnostick˘ch skupin i v rámci konvenãnû sestaven˘ch stádií
nemoci (napfi. stádií I-III dle D-S (48)).
Z dal‰ích aktuálnû vyhodnocen˘ch stáÏovacích systémÛ se
ukázaly ve velmi dobrém svûtle obû schemata zaloÏená na hod-
nocení pouze 2 ukazatelÛ, a to hladin S-B2M a S-albuminu tj.
systém dle Batailleho (4) a recentní systém dle Husseina (35),

rozdûlující nemocné z prognostického hlediska je‰tû v˘raznû-
ji neÏli v pfiípadû systému dle D-S (tab. 1). Velmi pfiíznivû
vyznûlo, a to zejména s ohledem na prÛbûh kfiivek celkového
pfieÏití, hodnocení skórovacího systému dle San Miguela (48),
zahrnujícího vedle víceménû konvenãních kritérií i hodnoce-
ní proliferaãní aktivity myelomov˘ch plazmocytÛ s pomocí
PI/CD138 proliferaãního indexu. Prozatím omezen˘ poãet
nemocn˘ch a pouze 5-let˘ odstup od zahájení studie nám ale
znemoÏnily koneãnou statistickou anal˘zu a urãení mediánu
pfieÏití i v 1. stádiu nemoci. Stratifikaãní systémdle GATLA
(16) se neukázal pro praktické pouÏití vhodn˘, neboÈ pfies zafia-
zení 5 kritérií vedl k rozli‰ení pouze nemocn˘ch s velmi dob-
rou a velmi nepfiíznivou prognózou a nedoznal proto praktic-
kého roz‰ífiení. RovnûÏ systém dle Pulkkiho (46) nena‰el pfii
aplikaci na ná‰ soubor nemocn˘ch kladné prognostické záze-
mí a jeví se proto pro potfieby klinické praxe nevhodn˘.
Z na‰í studie vyplynulo, Ïe nemocní, zafiazení s pomocí stá-
Ïovacího systému dle Batailleho, Husseina, pfiedev‰ím ale San
Miguela a námi sestaveného systému do 3. stádia vyznaãují-
cího se pfii pouÏití konvenãní terapie mimofiádnû krátk˘m medi-
ánem pfieÏití (11-13 mûs.), by nemûli b˘t léãeni pouze stan-
dardnû dávkovanou chemoterapií, ale vysokodávkovanou
chemoterapií (HD-„high dose“ terapie) s transplantací auto-
logních krvetvorn˘ch bunûk (ASCT – „autologous stem cell
transplantation“), pfiípadnû i intenzivní konzolidaãní léãbou
(27,30,39).

Závûry
Z pfiedloÏené studie vyplynulo, Ïe v rámci konvenãní chemo-
terapie lze prozatím i nadále pouÏívat, a to i vzhledem k mno-
haleté tradici systém dle D-S, pfiípadnû stratifikaci dle Batail-
leho nebo Husseina. Na pracovi‰tích s dostupností vy‰etfiování
PI/CD138 indexu myelomov˘ch plazmocytÛ a to pfiedev‰ím
u nemocn˘ch léãen˘ch HD-terapií s transplantací ASCT, by
mûl b˘t více neÏli doposud ovûfien interpretaãní a prognostic-
k˘ potenciál stáÏovacího systému dle San Miguela a pfii nedo-
stupnosti tohoto ukazatele námi sestaven˘ systém zahrnující
namísto PI/CD138 vy‰etfiení v‰eobecnû metodicky dostupné
hladiny S-TK.
Je ale nasnadû, Ïe dosaÏené pokroky v léãbû MM a odhalení
dal‰ích PF, majících vztah nejen k agresivitû myelomového
klonu a jeho citlivosti k léãbû, ale i k vlastnostem mikropro-
stfiedí kostní dfienû, vyÏadují obdobnû jako u ostatních hema-
toonkologick˘ch neoplázií sestavení v‰eobecnû akceptovatel-
ného mezinárodního prognostického indexu (IPI –
„International Prognostic Index“), odli‰ného pro nemocné
léãené KT a HD-terapií s ASCT (31). Takto sestaven˘ IPI by
nemûl postrádat schopnost predikce léãebné odezvy a mûl by
pfiedev‰ím napomáhat individuálnímu v˘bûru vhodn˘ch
nemocn˘ch pro agresívní HD-terapii s ASCT. Z dosavadních
stratifikaãních systémÛ pouze skórovací systém dle Grignani-
ho (32) zohledÀuje m.j. citlivost nemoci k indukãní terapii, tj.
nejzávaÏnûj‰ího prediktoru pfieÏití u MM (6,8,9,10). Je potû-
‰ující, Ïe tohoto nanejv˘‰ aktuálního úkolu se ujala „Myelo-
ma Prognostic Index Group“, sestavená v roce 2000 pod patro-
nací ECOG, která si pfiedsevzala vedle sestavení IPI ivytvofiení
jednotn˘ch kritérií pro diagnostiku MM, hodnocení v˘sledkÛ
léãby a sestavení kritérií nemocn˘ch vyÏadujících v úvodu spí-
‰e biologickou neÏli intenzivní chemoterapii (31). Teprve tak-
to pojat˘, celosvûtovû akceptovan˘ systém povede k usnad-
nûní nejen kaÏdodenní praktické ãinnosti, ale i organizaci
‰iroce pojat˘ch mezinárodních studií se snadnûj‰í porovnatel-
ností v˘sledkÛ dosaÏen˘ch na rÛzn˘ch pracovi‰tích.

Vypracováno s podporou grantu IGA MZ âR ã. NC 6212-
3/2000
Prof. MUDr. Vlastimil, ·ãudla, CSc., III. interní klinika LF
UP a FN Olomouc, I. P. Pavlova 6, 775 20 Olomouc
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Souhrn: Vysokodávkovaná chemoterapie s autologní transplantací krvetvorn˘ch bunûk (PBSCT) je úãinnûj‰í neÏ standardní chemoterapie u nemoc-
n˘ch s mnohoãetn˘m myelomem a vede k vy‰‰ímu poãtu léãebn˘ch odpovûdí a k prodlouÏení doby do relapsu onemocnûní i k prodlouÏení celkové-
ho pfieÏití. Optimální udrÏovací léãba po PBSCT není zcela jasná. Cílem práce bylo zhodnotit a srovnat udrÏovací léãbu samotn˘m interferonem alfa
(IFN) a udrÏovací léãbu IFN stfiídavû s dexametazonem po autologní transplantaci u nemocn˘ch s MM. Celkem 212 dfiíve neléãen˘ch pacientÛ s MM
bylo zafiazeno do studie 4W od roku 1996 do 31.8.2002. Nemocní byli léãeni 4 cykly chemoterapie VAD (vinkristin, doxorubicin, dexametazon), násle-
dovala mobilizace periferních krvetvorn˘ch bunûk (PBSC) reÏimem cyklofosfamid 5g/m2 + G-CSF 10 µg/kg. Jako pfiípravn˘ pfiedtransplantaãní reÏim
byl pouÏit melfalan 200 mg/m2 pro první i druhou transplantaci. Druhá transplantace byla indikována pouze u nemocn˘ch, ktefií nedosáhli dobré léãeb-
né odpovûdi po první transplantaci (redukce paraproteinu (MIG) o více neÏ 75 %). Po transplantaci byli pacienti randomizováni do 2 ramen udrÏova-
cí léãby: IFN 3 x 3 mil.j. s. c. t˘dnû nebo IFN ve stejné dávce stfiídavû s dexamethasonem (=40 mg v dnech 1-4, 10-13, 20-23). Byla zhodnocena data
celkem 151 randomizovan˘ch pacientÛ k 31.8.2001. Mûsíc po transplantaci dosáhlo 6 % pacientÛ kompletní remise (vyÏadována i negativní imunofi-
xace), 58 % remise (poklesu MIG o více neÏ 75%), 24 % parciální remise (redukce paraproteinu o více neÏ 50%). Peritransplantaãní mortalita do dne
+100 byla 2,35 %. V‰ech 151 randomizovan˘ch pacientÛ obdrÏelo udrÏovací terapii, 77 nemocn˘ch bylo zafiazeno do ramene IFN a 74 pacientÛ do
ramene IFN/DEX. Medián doby do relapsu onemocnûní (EFS) pro v‰ech 151 pacientÛ byl 36 mûsícÛ, mediánu celkového pfieÏití (OS) nebylo dosud
dosaÏeno. V této interní anal˘ze kfiivky EFS a OS nevykazují statisticky v˘znamné rozdíly mezi obûma skupinami udrÏovací léãby IFN a IFN/DEX
(p = 0,593 pro EFS, p = 0,316 pro OS). K definitivnímu zhodnocení úãinnosti obou typÛ udrÏovací léãby po autologní transplantaci je zapotfiebí del‰í
sledování souboru nemocn˘ch. 
Klíãová slova: myelom, autologní transplantace, interferon alfa, randomizovaná 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/m2 and G-CSF 10 µg/kg.
A conditioning regimen with melphalan 200mg/m2 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 31st 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

LÉâBA MNOHOâETNÉHO MYELOMU VYSOKODÁVKOVANOU CHEMOTERAPIÍ S AUTOLOGNÍ 
TRANSPLANTACÍ PERIFERNÍCH KMENOV¯CH BUNùK A NÁSLEDUJÍCÍ UDRÎOVACÍ LÉâBOU 
INTERFERONEM ALFA NEBO INTERFERONEM ALFA A DEXAMETAZONEM 
RANDOMIZOVANÁ STUDIE „4W“ âESKÉ MYELOMOVÉ SKUPINY

TREATMENT OF MULTIPLE MYELOMA WITH HIGH-DOSE CHEMOTHERAPY AND PERIPHERAL BLOOD 
STEM CELL TRANSPLANTATION FOLLOWED BY MAINTENANCE THERAPY WITH INTERFERON ALPHA 
OR BY SEQUENTIAL MAINTENANCE THERAPY WITH INTERFERON ALPHA AND DEXAMETAZONE
RANDOMIZED TRIAL „4W“ OF CZECH MYELOMA GROUP
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1 INTERNÍ HEMATOONKOLOGICKÁ KLINIKA FN BRNO, PRACO-
VI·Tù BOHUNICE
2 III. INTERNÍ KLINIKA FN OLOMOUC
3 HEMATO-ONKOLOGICKÁ KLINIKA FN OLOMOUC
4 HEMATOLOGICKÉ ODD. FN PLZE≈
5 ÚSTAV KLINICKÉ HEMATOLOGIE OSTRAVA
6 HEMATOLOGICKÉ ODD. NEMOCNICE T¤EBÍâ
7 ODD. RADIAâNÍ ONKOLOGIE NSP HAVLÍâKÒV BROD
8 HEMATOLOGICKÁ AMBULANCE NOV¯ JIâÍN
9 ODD. HEMATOLOGIE NSP ZLÍN
10 ODD. ONKOLOGIE NSP UHERSKÉ HRADI·Tù
11 ORTOPEDICKÉ ODD. NSP PROSTùJOV
12 ODD. ONKOLOGIE NEMOCNICE JIHLAVA
13 ODD. KLINICKÉ HEMATOLOGIE MùSTSKÉ NEMOCNICE
OSTRAVA - FIFEJDY
14 ODD. KLINICKÉ ONKOLOGIE NSP ·UMPERK

15 ODDùLENÍ KLINICKÉ ONKOLOGIE NSP KROMù¤ÍÎ
16 HTO NSP PELH¤IMOV
17 INTERNÍ ODD. NEMOCNICE TI·NOV
18 TRANSFÚZNÍ ODD. NSP MLADÁ BOLESLAV
19 RADIOTERAPEUTICKÁ KLINIKA FNSP OSTRAVA-PORUBA
20 ODDùLENÍ KLINICKÉ BIOCHEMIE FN BRNO, PRACOVI·Tù 
BOHUNICE
21 HEMATOLOGICKÁ AMBULANCE STÁTNÍ SLEZSKÉ NEMOCNICE
V OPAVù
22 TRANSFUZNÍ ODDùLENÍ NEMOCNICE BOSKOVICE
23 KLINIKA HEMATOLOGIE, FNSP KO·ICE
24 ODDùLENÍ KLINICKÉ HEMATOLOGIE, NSP HAVÍ¤OV
25 INTERNÍ ODDùLENÍ, NEMOCNICE âESK¯ KRUMLOV
26 HTO , NEMOCNICE LITOMY·L
27 ODDùLENÍ KLINICKÉ HEMATOLOGIE, NEMOCNICE âESKÉ BUDù-
JOVICE

1. Úvod
V roce 1996 byla zaloÏena âeská myelomová skupina a léka-
fii z Interní hematoonkologické kliniky Lékafiské fakulty Masa-
rykovy univerzity v Brnû spolu s lékafii III. interní kliniky FN
v Olomouci zahájili multicentrickou studii nazvanou 4W, ke
které se postupnû pfiidala dal‰í dvû transplantaãní centra (PlzeÀ

a Ko‰ice) a celkem 30 dal‰ích center v âeské republice. Stu-
die si kladla dva cíle: (1) poskytnout optimální vysokodávko-
vanou chemoterapii co nejvût‰ímu poãtu pacientÛ s mnoho-
ãetn˘m myelomem; (2) hledat úãinnûj‰í udrÏovací léãbu
s dÛrazem na kvalitu Ïivota. První ãást léãebného protokolu,
od v˘bûru pacientÛ aÏ po transplantaãní léãbu, pouÏívala postu-
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py, které jsou celosvûtovû povaÏovány za nejvhodnûj‰í. Ve
fázi udrÏovací léãby je srovnávána standardní léãba interfero-
nem s cyklickou aplikací interferonu a dexametazonu. Léãeb-
né schéma studie 4W je uvedeno v tabulce 1. 
Do studie 4W byli pfiijímáni nemocní aÏ do 15.3.2002, kdy byl
nábûr pacientÛ do studie ukonãen. Trvání studie zatím dovo-
luje hodnotit léãbu z hlediska doby do relapsu onemocnûní, na
hodnocení celkové délky pfieÏití nutno je‰tû nejménû dva roky
poãkat. Celkem bylo zafiazeno do studie více neÏ 246 nemoc-
n˘ch a do experimentálních ramen studie bylo randomizová-
no kolem 180 pacientÛ. Studie poãtem nemocn˘ch pfiedstavu-
je men‰í svûtovou studii. KaÏd˘m rokem k 31. srpnu je
provádûna statistická anal˘za v˘sledkÛ. NíÏe prezentované
v˘sledky jsou platné k 31.8.2001, kdy byl poãet zafiazen˘ch
nemocn˘ch 212 a poãet randomizovan˘ch nemocn˘ch 151.
Rozdíl mezi jednotliv˘mi typy udrÏovací léãby se doposud
prokázat nepodafiilo. Cílem následujícího textu je podat zprá-
vu o v˘sledcích jednotliv˘ch fází léãby, o jejich toleranci, úãin-
nosti a také poÏádat dal‰í lékafie o spolupráci, a to na nové stu-
dii CMG 2002, která bude podrobnûji rozebrána v jiném
sdûlení.

2. Soubor pacientÛ a metody
2.1. Podmínky pro zafiazení pacientÛ do klinické studie 4W
Do studie byli pfiijímáni pacienti ve vûku mezi 18 aÏ 65 lety
s novû diagnostikovan˘m (dfiíve neléãen˘m) mnohoãetn˘m
myelomem, splÀující kritéria diagnózy dle Durieho a Salmo-
na (8). Do studie bylo moÏno zafiadit i pacienty, ktefií dostali 1
aÏ 4 cykly chemoterapie s alkylaãním cytostatikem v krátké
dobû pfied zafiazením studie. Nemocní museli b˘t ve fázi, kdy
jednoznaãnû vyÏadovali léãbu, tedy ve II. nebo III. klinickém
stadiu. V prvním klinickém stadiu ‰lo léãbu zahájit jen u paci-
entÛ s pravdûpodobností ãasné progrese dle Facona (9). Ze stu-
die byli vylouãeni pacienti s dal‰í závaÏnou a nezvládnutelnou
nemocí, která by zvy‰ovala riziko transplantace (napfi. exa-
cerbující chronická bronchitida, pyelonefritida, ‰patnû kom-
penzovan˘ diabetes mellitus, psychiatrické onemocnûní).
Vyluãovacími kritérii byly dále závaÏná srdeãní slabost, odpo-
vídající stupni NYHA III a IV (klidová du‰nost nebo du‰nost
pfii malé námaze), ejekãní frakce pod 50 % a závaÏné plicní
onemocnûní s ventilaãními parametry pod 50 % náleÏité hod-
noty.

2.2. Soubor pacientÛ zafiazen˘ch do klinické studie 4W do
31. 8. 2001
Ke dni 31.8.2001 bylo do studie 4W pfiijato celkem 212 nemoc-
n˘ch, 151 pacientÛ bylo randomizováno. Jejich základní úda-
je jsou uvedeny v tabulce 2. Celkem 11 nemocn˘ch podstou-
pilo pro nedostateãn˘ úãinek druhou transplantaci. Medián
sledování souboru je 32 mûsícÛ. Medián vûku byl 53.0 let (roz-

ptyl 32-65). V souboru je 59 Ïen a 92 muÏÛ. Podle stáÏovací-
ho systému Durie-Salmon, 11 % nemocn˘ch vstupovalo do
studie se stádiem I, 22 % se stádiem II a 67% se stádiem III.
Podle typu paraproteinu 22% nemocn˘ch mûlo typ IgA, 66 %
typ IgG, 1,3 % typ IgD a 11 % Bence JonesÛv typ myelomu.

2.3. Terapie
Léãba mûla 4 fáze (tabulka 1): 1. Indukãní chemoterapie VAD,
2. Stimulaãní chemoterapie se sbûrem kmenov˘ch bunûk krve-
tvorby, 3. Jeden cyklus vysokodávkované chemoterapie s pod-
porou transplantace autologních kmenov˘ch bunûk, v pfiípadû
nedostateãné léãebné odpovûdi následuje druh˘ cyklus, 4. Udr-
Ïovací léãba po dobu remise. Léãebné schéma jiÏ bylo nûko-
likrát publikováno (1, 2, 12). Zde je podrobnû uveden jen popis
transplantaãní ãásti a udrÏovací léãby.
Vysokodávkovaná chemoterapie s autologní transplantací
kmenov˘ch bunûk: pacienti dostali vysokodávkovanou che-
moterapii 4 t˘dny po stimulaãní dávce cyklofosfamidu. Mel-
falan byl podáván v jednorázové rychlé infuzi v dávce 200
mg/m2. RozmraÏené kmenové buÀky (transplantát) dostal paci-
ent formou nitroÏilní infuze 24 hodin po dokapání melfalanu.
Pokud by hrozilo nedodrÏení minimálního intervalu 24 hodin,
byl podán transplantát dal‰í den, tedy mezi 24. aÏ 48. hodinou
po ukonãení melfalanu. Leukocytární rÛstov˘ faktor (dfiíve G-
CSF, pozdûji GM-CSF) byl aplikován v dávce 5 µg/kg od 7.
dne po transplantaci aÏ do vzestupu poãtu leukocytÛ nad 5
x 109/l. V pfiípadû druhé transplantace se pouÏívala stejná dáv-
ka melfalanu, ale pacienti dostávali navíc po 5 dní l 500 mg
metylprednisolonu v infúzích.
UdrÏovací léãba: udrÏovací léãba zaãínala mûsíc po dosaÏení
dolního limitu obnovení krvetvorby, za coÏ povaÏujeme poãet
leukocytÛ vût‰í ãi roven 3,5 x 109/l, nebo poãet granulocytÛ
roven ãi vût‰í 1,5 x 109/l a poãet trombocytÛ vût‰í ãi roven 100
x1 09/l. UdrÏovací léãbu zpoãátku dostali v‰ichni pacienti
nehledû na léãebnou odpovûì v prvním mûsíci po transplan-
taci. Definitivnû byla úãinnost transplantace vyhodnocena aÏ
v ‰estém mûsíci od aplikace melfalanu, vzhledem k popisova-
nému pozdnímu poklesu monoklonálního imunoglobulinu po
transplantaci u nûkter˘ch pacientÛ. V udrÏovací léãbû pak
pokraãovali jen pacienti v remisi (s poklesem M-Ig v séru o 75
% a vût‰ím a s poklesem M-Ig v moãi o 90 % a vût‰ím). Udr-
Ïovací léãba byla plánována po dobu 48 mûsícÛ nebo do zná-
mek relapsu nemoci. PacientÛm, ktefií nesplnili v ‰estém mûsí-
ci po transplantaci kritéria remise, byla nabízena dal‰í
vysokodávkovaná chemoterapie. Pfii v˘raznû nedostateãné
léãebné odpovûdi po první trasplantaci anebo pfii progresi byl

Tabulka 1: Schéma studie 4W. Tabulka 2: Klinická studie 4W - charakteristika souboru pacientÛ.

Vysvûtlivky: IFN - rameno udrÏovací léãby interferon
IFN / DEX - rameno udrÏovací léãby stfiídavû interferon

a dexametazon
VAD - vinkristin, doxorubicin, dexametazon
R - redukce paraproteinu
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podán druh˘ cyklus vysokodávkované chemoterapie dfiíve neÏ
po ‰esti mûsících. 
Randomizace v dobû nasazení interferonu alfa rozdûlila
nemocné do dvou skupin. Pro potfiebu studie bylo upraveno
randomizaãní schéma tak, aby odpovídalo souãasn˘m svûto-
v˘m nárokÛm na randomizaci nemocn˘ch v podobné studii.
PÛvodní prostá randomizace typu první-druh˘-první-druh˘
byla nahrazena stratifikací nemocn˘ch (tfii stratifikaãní para-
metry: vûk ≤ 50 let, 51-59 let, ≥ 60 let, stádium onemocnûní I,
II, III, reakce na léãbu VAD s rozdûlením na nemocné s léãeb-
nou odpovûdí ≥ 75 % a ≤ 75 % po indukãní léãbu VAD). Bylo
vytvofieno celkem 18 podskupin nemocn˘ch s následnou blo-
kovou randomizací po 4 nemocn˘ch v kaÏdé podskupinû.
První skupina (I) dostávala trvale interferon alfa (Intron-A)
v monoterapii v dávce 3 miliony jednotek s.c. tfiikrát t˘dnû.
Druhá skupina (ID) mûla kombinovanou udrÏovací léãbu:
interferon alfa 3 miliony jednotek tfiikrát t˘dnû po tfii mûsíce,
pak 4 t˘dny pauzu, následoval dexametazon 40 mg 1. aÏ 4., 10
aÏ 13. a 20. aÏ 23. den. Po posledním dexametazonu je opût 4
t˘dny pauza, a pak se znovu podává interferon alfa po tfii mûsí-
ce. Toto schéma - stfiídání interferonu a dexametazonu - se stá-
le opakuje. V pfiípadû, Ïe interferon alfa vyvolal závaÏné neÏá-
doucí úãinky, trvající déle neÏ 2 t˘dny, do‰lo k redukci dávky
nebo se intervaly mezi aplikacemi prodlouÏily. Dal‰í indikací
ke sníÏení dávky interferonu alfa byl pokles poãtu trombocy-
tÛ pod 75 x 109/l. 
PodpÛrná léãba: Osteolytická aktivita nemoci (difúzní osteo-
poróza zji‰tûna kostní denzitometrií, nebo pfiítomnost osteo-
lytick˘ch loÏisek) byla indikací k trvalému podávání clodro-
natu perorálnû, minimálnû 1600 mg dennû, nebo nitroÏilnû 900
mg (3 ampulky) v pomalé ãtyfihodinové infuzi ve 14 denních
intervalech. NitroÏilní forma byla preferována v pfiípadû zaÏí-
vacích problémÛ anebo byl-li Ïádoucí rychl˘ nástup úãinku.
Osteolytická loÏiska v pátefii a nosném skeletu byla ozafiová-
na nejlépe aÏ po sbûru kmenov˘ch hemopoetick˘ch bunûk, ale
pfied provedením transplantace.

2.4. Definice léãebn˘ch odpovûdí
Klinická studie 4W pouÏívala pfii vstupu definice léãebn˘ch
odpovûdí dle SWOG (South-West Oncology Group) v kom-
binaci s protokolem z Heidelbergu. Po zvefiejnûní kritérií pro
hodnocení léãebné odpovûdi a progrese onemocnûní na zákla-
dû dohody pracovních skupin pfiedních svûtov˘ch registrÛ
(EBMT, IBMTR, ABMTR) jsme v‰echna kritéria upravili tak,
aby odpovídala souãasn˘m svûtovû uznávan˘m kritériím (7).
Souãasnû do‰lo k pfiehodnocení vysokého poãtu kompletních
remisí dosaÏen˘ch po indukãní léãbû, protoÏe definice kom-
pletní remise vyÏaduje negativní imunofixaci a nestaãí jen
kvantitativní nulov˘ nález. Pro pfiesné zafiazení pacientÛ do
jednotliv˘ch kategorií léãebn˘ch odpovûdí je tfieba, aby pod-
mínky byly splnûny pfii opakovan˘ch dvou nebo více vy‰etfie-
ních proveden˘ch v intervalu nejménû 6 t˘dnÛ, coÏ v klinické
praxi splÀují dvû kontrolní vy‰etfiení s pausou dvou mûsícÛ.
Rozdílností v na‰ich kritériích hodnocení léãebné odpovûdi
zÛstává pfiedev‰ím definice REMISE onemocnûní (75 per-
centil), kter˘ nám slouÏí k indikaci druhé autologní transplan-
taci do 6 mûsícÛ od provedení první a definování skupiny
nemocn˘ch, u kter˘ch povaÏujeme podávání IFN za smyslu-
plné.

Kompletní remise 
V séru a v moãi není pfiítomen monoklonální imunoglobulin
(M-Ig) a imunofixace je negativní dvakrát za sebou s odstu-
pem 6 t˘dnÛ. V kostní dfieni je do 3 % plazmocytÛ, fyziolo-
gické morfologie. Pacient není anemick˘. Nedochází k pro-
gresi osteolytick˘ch loÏisek.

Remise
Pokles koncentrace M-Ig v séru na hodnotu rovnou ãi men‰í
25 % v˘chozí koncentrace (tedy redukce o 75 % a více). V pfií-

padû myelomu lehk˘ch fietûzcÛ pokles koncentrace M-Ig
v moãi na hodnotu rovnou ãi niÏ‰í neÏ l0 % v˘chozí koncent-
race. Koncentrace M-Ig v moãi v‰ak musí b˘t kaÏdopádnû niÏ-
‰í neÏ 0,200 g/24 hod. V kostní dfieni musí poklesnout poãet
myelomov˘ch bunûk na hodnotu men‰í ãi rovnu 50 % v˘cho-
zí hodnoty.

Parciální remise
Pokles koncentrace M-Ig v séru na hodnoty vy‰‰í neÏ 25 %
a niÏ‰í ãi rovnu 50 % v˘chozí hodnoty. To znamená, Ïe kon-
centrace M-Ig se sníÏí ménû neÏ o 75 %, ale minimálnû o 50
%. Pokles koncentrace M-Ig v moãi na hodnotu rovnou ãi niÏ-
‰í neÏ 50 % v˘chozí hodnoty. Pokles poãtu myelomov˘ch
bunûk v kostní dfieni alespoÀ o 25 %.

Stabilizace nemoci
Pokles koncentrace M-Ig v séru nebo v moãi o 25-49 %. Îád-
né nové klinické projevy.

Îádná léãebná odpovûì
Oscilace koncentrace M-Ig kolem v˘chozí hodnoty v rozme-
zí men‰ím o 25 % v˘chozí hodnoty.

Progrese
(Progrese nemoci znamená zvy‰ování aktivity nemoci, aniÏ by
bylo dosaÏeno jakékoliv doãasné léãebné odpovûdi) Vzestup
koncentrace M-Ig v séru ãi v moãi o 25 % pfiedléãebné hod-
noty nebo jiné projevy vzestupu aktivity nemoci - napfiíklad
vznik hyperkalcémie nebo nov˘ch osteolytick˘ch loÏisek.

Relaps
(Relaps nemoci znamená obnovení aktivity nemoci po pfied-
chozí léãebné odpovûdi) Relaps diagnostikujeme, jakmile je
opakovanû v odstupu dvou mûsícÛ splnûno jedno z následují-
cích kritérií: U pacientÛ v kompletní remisi, tedy v pfiípadû
totálního vymizení M-Ig je jeho znovuobjevení v séru ãi moãi
v biochemicky kvantitativnû stanovitelném mnoÏství hodno-
ceno jako relaps. U v‰ech ostatních pacientÛ jde o relaps v pfií-
padû Ïe:
1. Koncentrace M-Ig v séru se zv˘‰í o 100 % proti nejniÏ‰í

dosaÏené koncentraci (neboli se zdvojnásobí), pfiiãemÏ musí
dojít k vzestupu nejménû o 5 g/l.

2. Aktuální koncentrace M-Ig v séru se zv˘‰í proti nejniÏ‰í
dosaÏené hodnotû M-Ig o 25 a více % v˘chozí hodnoty M-
Ig pfied terapií (opût nejménû o 5 g/l).

3. Koncentrace lehk˘ch fietûzcÛ v moãi se zv˘‰í alespoÀ o 100
% proti nejniÏ‰í hodnotû, nebo o 25 % pfiedléãebné hodno-
ty. Absolutnû musí dojít k vzestupu vyluãování lehk˘ch
fietûzcÛ o více neÏ 0,2 g/24 hod.

4. Nová osteolytická loÏiska prokázaná rentgenov˘m vy‰et-
fiením, pfiípadnû jiné závaÏné projevy aktivity onemocnûní,
jako napfiíklad hyperkalcémie. Nová kompresivní fraktura
nemusí b˘t vÏdy hodnocena jako relaps, pokud vznikla na
základû star‰ího loÏiska.

2.5. Kritéria pro toxicitu léãby
NeÏádoucí úãinky chemoterapie byly hodnoceny dle kritérií
SWOG, byla sledována pfiedev‰ím toxicita hematologická,
gastrointestinální, nefrotoxicita a hepatotoxicita. Bylo pouÏi-
to 5 stupÀÛ (0, 1, 2, 3, 4), pfiiãemÏ stupeÀ 0 je stav bez jak˘ch-
koli projevÛ toxicity, stupeÀ 4 naopak pfiedstavuje maximální
toxicitu.

2.6. Statistika
Rovnomûrné rozloÏení stratifikaãních kritérií v randomizova-
n˘ch ramenech bylo ovûfiováno pomocí chi-square testu. Ana-
l˘za pfieÏití (EFS, OS) byla provedena Kaplan-Meierovou ana-
l˘zou se stanovením mediánového ãasu pfieÏití jako základního
parametru. EFS je ve studii definován jako doba od trans-
plantace do data prvního relapsu (progrese onemocnûní).
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Relaps (progrese) onemocnûní jsou definovány protokolem
studie. OS je definován jako doba od zahájení léãby do data
úmrtí pacienta. Srovnání ramen studie bude provedeno stan-
dardním Log-rank testem. Optimalizace velikosti vzorku odpo-
vídá tûmto statistick˘m testÛm (15). Hodnocení toxicity, neÏá-
doucích úãinkÛ v obou ramenech bylo provedeno sumarizující
statistikou zaloÏenou pfieváÏnû na binárních a ordinálních zna-
cích (binomick˘ test, anal˘za kontingenãními tabulkami, Fis-
herÛv exaktní test). Statistická anal˘za byla provedena pomo-
cí software STATISTICA pro Windows (StatSoft , Inc., Tulsa
2000).

3. V˘sledky 
K datu 31. 8. 2001 bylo do klinické studie 4W pfiijato celkem
212 pacientÛ, z nichÏ 177 podstoupilo autologní transplantaci
a k bliÏ‰í anal˘ze byla zpracovaná data celkem 151 randomi-
zovan˘ch pacientÛ, u kter˘ch jiÏ probíhá udrÏovací léãba.
Z 212 zafiazen˘ch nemocn˘ch ukonãilo úãast na protokolu 15,6
% (33/212) pfiedãasnû je‰tû pfied randomizací. Z nich bylo 7,5
% (16/212) v prÛbûhu indukãní léãby, 4,2 % (8/212) po sti-
mulaãní léãbû (cyklofosfamid + rÛstov˘ faktor G-CSF) a 3,8
% (8/212) bûhem, nebo po provedené autologní transplantaci.

Celkem zemfielo od zahájení protokolu do randomizace po pro-
vedené autologní transplantaci 17 nemocn˘ch, t.j 8 % z celku
(17/212). Mezi klíãová data patfií ãasná peritransplantaãní mor-
talita do dne 100 (zahrnuje i nemocného umírajícího aÏ den
+129 v jasné souvislosti s transplantací), která ãinila 2,35 %
(8/212). Tento údaj je plnû srovnateln˘ s nejvyspûlej‰ími svû-
tov˘mi pracovi‰ti. V prÛbûhu stimulaãní léãby zemfielo 0,94
% nemocn˘ch (2/212) a v prÛbûhu indukce VAD 4,7 %

Tabulka 3: Léãebná odpovûì na indukci VAD a transplantaãní léãbu.

Tabulka 4: Srovnání vybran˘ch prognosticky v˘znamn˘ch para-
metrÛ v obou ramenech udrÏovací terapie.

IFN- rameno udrÏovací léãby interferon
IFN / DEX- rameno udrÏovací léãby stfiídavû IFN a dexametazon
PBSCT- autologní transplantace periferních kmenov˘ch bunûka

Tabulka 5: Toxicita stimulaãního reÏimu dle kriterií SWOG (soubor
151 pacientÛ).

Tabulka 6: Toxicita myeloablativní chemoterapie dle kriterií SWOG
(soubor 151 pacientÛ).

Graf 1: V˘voj celkového pfieÏití(OS) a doby do relapsu onemocnûní
(EFS) u v‰ech pacientÛ.

Graf 2: Srovnání v˘voje doby do relapsu onemocnûní (EFS) v obou
ramenech udrÏovací léãby.

Graf 3: Srovnání v˘voje celkového pfieÏití (OS) v obou ramenech udr-
Ïovací léãby.
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(10/212). Po randomizaci ve studii jiÏ zemfielo celkem 25
nemocn˘ch (I 10/ID 15). U 56 nemocn˘ch byl zji‰tûn relaps
ãi progrese onemocnûní (I 27/ID 29).

3.1. Léãebná odpovûì
Kompletní remise byla dosaÏena v 5 % po indukãní léãbû VAD
a v 6 % po provedení autologní transplantace. Celková léãeb-
ná odpovûì vût‰í neÏ PR (pokles M-Ig pod 50 % (pÛvodní hod-
noty) byla pozorována u 80 % nemocn˘ch po indukãní léãbû
a u 88% pfii hodnocení 1 mûsíc po provedení transplantace.
Hodnocení léãebného efektu jednotliv˘ch fází chemoterapie
shrnuje tabulka 3. Z tabulky je patrné, jak se bûhem jednotli-
v˘ch cyklÛ chemoterapie zmen‰uje procento pacientÛ bez
léãebné odpovûdi a narÛstá poãet pacientÛ s remisí nebo CR.
Randomizace byla provádûna právû pfii nasazení interferonu,
neboÈ obû skupiny nemocn˘ch zahajují udrÏovací léãbu apli-
kací interferonu. Tento systém randomizace a stratifikace
nemocn˘ch umoÏnil dosaÏení rovnováhy vybran˘ch prognos-
ticky v˘znamn˘ch parametrÛ v obou ramenech studie, jak
dokladuje tabulka 4. Kromû hraniãního rozdílu v hodnotû CRP
(p = 0,029) nebyl pozorován statisticky v˘znamn˘ rozdíl ani
mezi stratifikaãními parametry, ani mezi sledovan˘mi poten-
cionálními prognostick˘mi parametry.

3.2. Dlouhodobé parametry pfieÏití
K dispozici jsou pfiedbûÏná data z randomizovan˘ch skupin
nemocn˘ch. Ve skupinû I je zafiazeno 77 nemocn˘ch, ve sku-
pinû ID je zafiazeno 74 nemocn˘ch. K 31. 8. 2001 jiÏ zemfielo
celkem 25 nemocn˘ch (I 10/ID 15) a u 56 nemocn˘ch byl zji‰-
tûn relaps ãi progrese onemocnûní (I 27/ID 29). V˘voj doby
do relapsu onemocnûní (EFS; event free survival), a v˘voj cel-
kového pfieÏití (OS, overall survival) u v‰ech nemocn˘ch
zachycuje graf 1. Medián EFS je pro celou skupinu 36 mûsí-
cÛ, hodnota celkové doby pfieÏití u 25 percentilu je 49,5 mûsí-
cÛ, mediánu OS nebylo dosaÏeno. Srovnání v˘voje EFS vobou
ramenech udrÏovací léãby zachycuje graf 2 a srovnání v˘vo-
je OS v obou ramenech udrÏovací léãby ukazuje graf 3. Medi-
án EFS pro skupinu I je 42,7 mûsíce a pro skupinu ID 27,8
mûsíce. Podobnû 25 percentil pro OS je u I skupiny 55,9 mûsí-
ce a 43,9 pro skupinu ID. Pfies jist˘ klinicky pomûrnû v˘znam-
n˘ trend ve prospûch skupiny uÏívající interferon alfa jsme
nepozorovali Ïádn˘ statistick˘ v˘znamn˘ rozdíl ani pro EFS
(p = 0,593) ani pro dlouhodobé pfieÏití OS (p = 0,316). 

3.3. Tolerance léãby
V onkologii je vÏdy tfieba jasnû definovat, jak˘mi komplika-
cemi je vykoupen léãebn˘ efekt. 
Tolerance chemoterapie VAD: pro potfiebu studie bylo dfiíve
zhodnoceno a publikováno 128 cyklÛ VAD, aplikovan˘ch 32
nemocn˘m (2, 12). Souhrnû lze konstatovat, Ïe pokud nedo-
‰lo k smrtícím komplikacím léãby v prÛbûhu indukãní léãby,
byla tolerance chemoterapie VAD velmi dobrá, incidence kom-
plikací je nízká, provází zhruba 2,3 % aplikovan˘ch cyklÛ.
Jinak v‰ak bûhem indukãní léãby vypadlo z protokolu nejvíce
nemocn˘ch (7,5 %; 16/212) a nejvíce nemocn˘ch rovnûÏ zem-
fielo (4,7 %; 10/212). Nejãastûj‰í dÛvody úmrtí byla náhlá smrt,
plicní embolizace, septick˘ stav a rezistence na onemocnûní
s terminální rychlou progresí. Tato ãást léãebného protokolu
byla nejrizikovûj‰í. Onemocnûní je zpravidla plnû rozvinuté,
nemocn˘ je zatíÏen chemoterapií, kanylací centrální Ïíly ahor-
monální terapií. 
Tolerance stimulaãní chemoterapie (cyklofosfamid 5,0 g/m2):
toxicita stimulaãní léãby dle kriterií SWOG je shrnuta v tabul-
ce 5. PrÛmûrn˘ interval od podání cyklofosfamidu do opûtov-
ného vzestupu poãtu leukocytÛ nad 1,0 x 109/l trval 10,4 dne
(8 aÏ l3 dnÛ). U jedné nemocné vzniklo intrakraniální krváce-
ní pfii trombocytopenii, takÏe nemocná byla vyfiazena z proto-
kolu. Nemocná Ïije, je omezenû mobilní a pokraãuje paliativ-
ní léãba. Pokud jde o v˘skyt infekãních komplikací, lze shrnout
Ïe asi 1/3 nemocn˘ch byla afebrilních, bez klinick˘ch známek

infekce, bez v˘raznûj‰ích komplikací. Zb˘vající 2/3 pacientÛ
vyÏadovalo parenterální antibiotickou léãbu. Ve v‰ech pfiípa-
dech, kromû jednoho, do‰lo po antimikrobiální terapii bûhem
nûkolika dnÛ k regresi známek infekce a ústupu teplot. U dvou
nemocn˘ch do‰lo k úmrtí. První z nich byl vysoce rizikov˘
nemocn˘ nereagující na indukãní léãbu VAD sanamnesou tûÏ-
ké, Ïivot ohroÏující bronchopneumonie v prÛbûhu tfietího cyk-
lu chemoterapie VAD. Po podání cyklofosfamidu do‰lo v prÛ-
bûhu neutropenie k prudkému rozvoji pseudomonádové
infekce s v˘vojem ‰okového stavu bûhem 24 hodin a násled-
nému úmrtí. AÏ zpûtnû jsme zjistili, Ïe vstupní dvojkombina-
ce antibiotik (Augmentin – Netromycin) podaná pfii první
horeãce nebyla na tento typ pseudomonády citlivá. Ostatní
neÏádoucí projevy pfii pouÏití vysoké dávky cyklofosfamidu
nebyly ve vût‰inû pfiípadÛ závaÏné. 
Tolerance vysokodávkovaného melfalanu (200 mg/m2):
Toxicita vysoké dávky melfalanu je uvedena v tabulce 6. Po
podání vysokodávkované chemoterapie jsou pacienti pfiede-
v‰ím ohroÏeni infekãními komplikacemi v období neutrope-
nie a dále pfiechodn˘m po‰kozením sliznic vlivem melfala-
nu (mukozitidou). Po aplikaci melfalanu leukocyty postupnû
klesaly, po krátkém intervalu leukopenie prÛmûrnû za 12 dní
(8 - 16 dní) od podání melfalanu zaãne jejich poãet dosaho-
vat hodnoty > 1,0 x 109/l. PrÛmûrná doba trvání leukopenie
pod 1x109/l po podání melfalanu byla 6 dní. PrÛmûrnû za 13
dní (0 - 25 dnÛ) od podání melfalanu dosahují trombocyty
opût poãtu > 50 x 109/l. NejzávaÏnûj‰ím neÏádoucím úãin-
kem uvedené dávky melfalanu je po‰kození sliznic - muko-
zitida, jejíÏ v˘skyt je individuální. Více neÏ 1/4 nemocn˘ch
(28%) bylo v potransplantaãním období bez projevÛ muko-
zitidy a celkem 74 % nemocn˘ch (112/151) mûlo stupeÀ
mukozitidy ≤ neÏ st. II dle SWOG. U 12 % nemocn˘ch se
rozvinula mukozitida 4. stupnû, vyÏadující po nûkolik dní
podávání kompletní parenterální v˘Ïivy typu „All in
One“a parenterální aplikaci analgetik. Kromû související
gastroenterální toxicity (st. 3 a 4 u 17 % nemocn˘ch) byly
ostatní toxické projevy minimální. ZávaÏnou a fatální kom-
plikací byla v literatufie v˘jimeãnû popisovaná neurotoxici-
ta CNS v souvislosti s podáním melfalanu. U jednoho nemoc-
ného se 5. den po podání melfalanu zaãal progresivnû
zhor‰ovat stav vûdomí s v˘vojem komatozního stavu a nut-
ností fiízené ventilace. Následující komplikace a souãasná
progrese základního onemocnûní vedly k úmrtí 93. den od
provedení tranpslantace. Ménû závaÏná komplikace byla
indukce tûÏkého depresivního stavu, kter˘ jen pozvolna ustu-
poval a nemocná musela b˘t vyfiazena z protokolu aniÏ by
zahájila udrÏovací léãbu. 
Tolerance udrÏovací léãby: O toleranci udrÏovací léãby bylo
podrobnû referováno jiÏ dfiíve (3). Dávky interferonu podá-
vané ve studii nebyly vysoké (3x t˘dnû 3 MU IFN s.c.). Tuto
dávku dlouhodobû uÏívalo bez redukce 80 % nemocn˘ch
(121/151). U 20 % (30/151) nemocn˘ch bylo nutné reduko-
vat dávku IFN, a to ve vût‰inû pfiípadÛ na 2 x t˘dnû 3 MU IFN
s.c. (redukce o 33 %). Vût‰ina nemocn˘ch udávala typické
chfiipkové pfiíznaky první 2-3 t˘dny po nasazení IFN. U dexa-
metazonu nejménû 1/3 nemocn˘ch udávala pfii jeho podává-
ní neklid, nervozitu ãi excitovanost s následnou vleklou únav-
ností a malátností ihned po vysazení dexametazonu. Redukce
dávky dexametazonu byla v‰ak nezbytná pouze u malého
poãtu nemocn˘ch (5%). Celkem 10 % nemocn˘ch (15/151)
pfiedãasnû ukonãilo udrÏovací léãbu pro váÏné neÏádoucí úãin-
ky, pfiiãemÏ dÛvodem pfieru‰ení byl 12 x IFN a 3 x DEX. V˘ãet
dÛvodÛ pfieru‰ení je následující (v závorce uvedeno zda pfií-
ãinou pfieru‰ení byl IFN nebo dexametazon): 2 x hematolo-
gická toxicita (IFN), 1 x hypotyreosa (IFN), 2 x neurologic-
ké komplikace (IFN), 2 x koÏní toxicita (1x IFN a 1x DEX),
2 x psychické komplikace (IFN), 1 x infekãní komplikace
(DEX), 1 x nechutenství (IFN), 3 x bolesti kloubÛ a svalÛ,
zimnice, tfiesavky (IFN), 1 x odmítnutí pokraãování léãby
(DEX). 
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4. Diskuse
Redukce poãtu myelomov˘ch bunûk chemoterapií VAD
a následné podání vysok˘ch dávek cytostatik s podporou auto-
logní transplantace krvetvorné tkánû, spolu s udrÏovací léãbou
interferonem alfa a podpÛrnou léãbou dostateãn˘mi dávkami
bisfosfonátÛ je povaÏován za standardní léãebn˘ postup prv-
ní volby pro v‰echny vhodné nemocné s mnohoãetn˘m mye-
lomem (4, 6, 13).
V na‰em souboru pacientÛ po prvních zprávách o prÛbûhu stu-
die (1, 11) mÛÏeme i ve ãtvrté anal˘ze dat povrdit dobrou sen-
zitivitu onemocnûní na léãbu (80 % léãebn˘ch odpovûdí po
VAD; 87 % po transplantaci). Tolerance léãby je ve studii
4W v souladu se zku‰enostmi jin˘ch center, nicménû poãet
vyfiazen˘ch nemocn˘ch v prÛbûhu léãby VAD byl pfiekvapi-
v˘m a zÛstal podobn˘ v prÛbûhu celé studie. Stimulaãní reÏim
byl pfiimûfienû toxick˘, ale léãebnû se jeho zafiazení nijak zvlá‰È
neprojevilo pravdûpodobnû díky dobré senzitivitû onemocnû-
nûní a vysokému procentu léãebn˘ch odpovûdí jiÏ po terapii
VAD. Sbûr ‰tûpu byl umoÏnûn u drtivé vût‰iny 98% nemoc-
n˘ch (149/151) stejnû jako kompletní pfiihojení ‰tûpu. Toxici-
ta myeloablativního reÏimu byla vesmûs v souladu s oãekává-
ním. Peritransplantaãní mortalita zahrnovala dva neãekané
stavy (ovlivnûní CNS; srdeãní zástava). Ostatní neÏádoucí
úãinky vysokodávkované chemoterapie v na‰em souboru jsou
také srovnatelné s jin˘mi soubory se stejn˘m transplantaãním
reÏimem (5, 10). I kvalita Ïivota byla zpravidla uspokojivá
a díky neproblémové transplantaci a zklidnûní onemocnûní se
fiada nemocn˘ch dostávala do dobré kondice kolem tfietího
mûsíce po provedené transplantaci, a to pfies zahájenou udr-
Ïovací léãbu. 
Zajímav˘m zji‰tûním byla anal˘za pfiíãin a ãetnosti vyfiazení
nemocn˘ch v jednotliv˘ch fázích léãby dle protokolu studie
4W. Jde o dÛleÏitou anal˘zu, neboÈ ãetná odstoupení nemoc-
n˘ch ze studie mÛÏe limitovat v˘znam studie i vlastní léãby
a neúnosnû prodlouÏit dobu nabírání nemocn˘ch do studie.
V analyzovaném souboru odstoupilo z váÏn˘ch dÛvodÛ ze stu-
die do provedení randomizace celkem 15,6 % (33/212) nemoc-
n˘ch. K nejãetnûj‰ímu vyfiazení nemocn˘ch ve studii 4W do‰lo
v prÛbûhu indukãní léãby, na kterou pfiipadá témûfi polovina
vyfiazen˘ch nemocn˘ch (7,5 %; 16/212). Nejãastûj‰í pfiíãinou
je úmrtí pro embolizaci do plic nebo jinou náhlou smrt blíÏe
neurãenou a také úmrtí pro infekãní komplikace pfii rezistent-
ním onemocnûní. Z komplikací pfii reÏimu VAD rovnûÏ vyni-
ká v˘znamná celková ãetnost trombotick˘ch komplikací (hlu-
boké Ïilní trombózy nebo plicní embolizace), coÏ je vsouãasné
dobû pfiedmûtem anal˘zy s cílem nalezení úãinného a klinic-
ky schÛdného profylaktického opatfiení. Dle dfiíve hodnoce-
ného dotazníku kvality Ïivota a toxicity provedeného pilotnû
u 53 nemocn˘ch s udrÏovací léãbou vyplynulo, Ïe vysoké dáv-
ky dexametazonu jsou vnímány pomûrnû negativnû a ovliv-
Àují v˘znamnû kvalitu Ïivota, tfiebaÏe jsou nemocní ochotni
tuto léãbu podstupovat a léãbu zpravidla nepfieru‰ují. RovnûÏ
jiÏ v dfiíve publikované anal˘ze dat by nemocní uÏívající kom-
binovan˘ reÏim dali pfiednost zavedené kombinované léãbû
IFN/DEX jen v 33% pfiípadÛ. Více neÏ 25 % pacientÛ by si
pfiálo radûji dlouhodobé podávání samotného IFN a jen 15 %
podávání samotného dexametazonu.
Mezi klíãové v˘sledky studie patfií anal˘zy intervalÛ dlouho-
dobého pfieÏití, které jsou kvalitní a pfiinejmen‰ím srovnatel-
né s jin˘mi studiemi. Pfies 75 % nemocn˘ch Ïije od zahájení
léãby déle neÏ 4 roky a mediánu celkového pfieÏití nebylo je‰-
tû dosaÏeno. Tento interval bude délkou sledování je‰tû nab˘-
vat na kvalitû. Zdá se, Ïe nemocní, ktefií dokonãí léãebn˘ postup
zakonãen˘ autologní transplantací, mají velkou nadûji na dlou-
hodobé pfieÏití. Dále uvedená moÏnost velmi úãinného pouÏi-

tí retransplantace s následn˘m podáním nûkterého z dostup-
n˘ch experimentálních lékÛ pfii progresi ãi relapsu onemoc-
nûní nabízí nemocn˘m dlouhodob˘ program s ambicemi na
více neÏ 20 % ‰anci pfieÏití v 10 letech, coÏ je nejménû 2 x více
neÏ pfii pouÏití konvenãní léãby. Pfies fiadu nedokonãen˘ch stu-
dií se zdá, Ïe autologní transplantace na‰la své pevné místo
v léãbû mnohoãetného myelomu a indukãní ãást léãby s ním
bude vÏdy poãítat jakoÏto optimálním postupem k minimali-
zaci nádorové masy pfied zahájením udrÏovací léãby zamûfie-
né na vytvofiení a udrÏení stavu chronické fáze onemocnûní. 

5. Závûr
PouÏití vysokodávkované chemoterapie s podporou autolog-
ních periferních bunûk se u nemocn˘ch s mnohoãetn˘m mye-
lomem povaÏuje za standardní postup, kter˘ nabízí velkému
poãtu nemocn˘ch lep‰í perspektivu na dlouhodobé pfieÏití neÏ
standardní léãba. Navíc je tato terapie velmi dobfie sná‰ená
a schÛdná i pro nemocné do 65 let.
Jedním z cílÛ âeské myelomové skupiny je nabídnout tuto léã-
bu vhodn˘m nemocn˘m s mnohoãetn˘m myelomem v âeské
republice. Tento cíl se díky nev‰ední spolupráci 32 onkolo-
gick˘ch center a 4 transplantaãních center dafií velmi dobfie
naplÀovat. Od zahájení studie uplynulo 6 let a nábûr nemoc-
n˘ch byl ukonãen. Vlastní v˘sledky transplantací na v‰ech
zúãastnûn˘ch transplantaãních centrech snesou srovnání
s v˘sledky standardních svûtov˘ch pracovi‰È. Hlavní my‰len-
ka randomizaãního modelu srovnávající rÛzné typy udrÏova-
cí léãby se s odstupem 6 let od vytvofiení protokolu studie jeví
jako stále akutální téma pro zkoumání. V roce 1998 byla pub-
likovaná v˘znamná studie potvrzující v˘hodnost kombinova-
né udrÏovací léãby inteferon-kortikoid podané po standardní
léãbû (14). V této dobû je studie 4W ve svûtû nejvût‰ím sou-
borem nemocn˘ch s takto postaven˘m v˘zkumn˘m úkolem
v potransplantaãním období. Interní anal˘za dat plánovaná
v srpnu 2002 ukáÏe, zda budeme schopni pozorovat nûjaké sta-
tistické rozdíly v obou randomizovan˘ch skupinách. I kdyÏ
tomu tak nebude, jsou celkové v˘sledky této klinické studie
velmi dobré s mediánem doby do relapsu kolem 4,5 roku
a dlouhodob˘m pfieÏítím u více neÏ 75 % nemocn˘ch déle neÏ
4,2 roku. Bezpeãnost a také rychlost provedení celého léãeb-
ného plánu a dobré v˘sledky u celého souboru nemocn˘ch jen
potvrzují úspû‰nost a správnost zafiazení autologní transplan-
tace jako léãebné strategie první volby pro v‰echny vhodné
nemocné. 
Organizátofii studie dûkují v‰em spolupracovníkÛm a spolu-
organizátorÛm studie 4W. Souãasnû vás prosíme o pokraão-
vání spolupráce tak, aby cílÛ studie i âeské myelomové sku-
piny bylo plnû dosaÏeno. Klíãov˘m je dlouhodobé a pravidelné
sledování nemocn˘ch po dvou mûsích tak, aby jednotlivé inter-
valy mohly b˘t pfiesnû zmûfieny. RovnûÏ moÏnost retrans-
plantace umocÀuje sílu protokolu a nabízí nemocn˘m nemé-
nû úãinnou léãbu pfii nové aktivitû onemocnûní. RovnûÏ
vyz˘váme a prosíme o spolupráci na nové studii i ostatní léka-
fie v na‰í republice, ktefií nám mohou pomoci a zatím tak nemû-
li pfiíleÏitost uãinit.
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RECENZE PUBLIKACE KNIHY „MYELOMA“

Editofii: JAYESH MEHTA a SEEMA SINGHAL, 
Martin Dunitz Ltd., London 2002

Kniha manÏelské dvojice hlavních editorÛ vûnuje 539 stran
nejen mnohoãetnému myelomu, ale rovnûÏ dal‰ím typÛm
monoklonálních gamapatií. Znalce pfiednû zaujme velmi kva-
litní v˘bûr t˘mu 54 ve svûtû pfieváÏnû respektovan˘ch odbor-
níkÛ a pfiehlednost, s jakou je kniha sestavena. âtyfii základní
ãásti (Biologie, Klinické aspekty, Vy‰etfiování, Léãba, Jiná
onemocnûní) jsou dále velmi prakticky rozãlenûny na jednot-
livé kapitoly. Kvalitní vazba, kfiídov˘ papír a mnoÏství barev-
n˘ch publikací lze povaÏovat za standard, pod kter˘ by lon-
d˘nské nakladatelství Martin Dunitz nemohlo jít. Na cenu
poblikace 85 liber je potfieba si zvyknout a knihu opravdu chtít.
Po pfieãtení knihy mohu fiíci, Ïe kniha je cenná právû svojí pfie-
hledností a jednoduchostí. ¤ada kapitol jen jednodu‰e shrnu-
je jiÏ známé vûci, jak je povinností vyãerpávající knihy. Snad
jde knize vytknout urãitou nehomogennost textu související
s mnoÏstvím spoluautorÛ a skuteãností, Ïe jde o první vydání
této knihy. Lze poznat, Ïe editofii v nûkolika pfiípadech zabu-
dovali do textu i své komentáfie a názory, které myslím text
obohacují. Velmi dobfie a s vhodn˘m kritick˘m pohledem jsou
zpracovány kapitoly vûnované vysokodávkované chemotera-
pii, respektive autologním transplantacím. Velmi kvalitnû zpra-
covaná kapitola molekulární biologie a kapitola o cytogene-
tick˘ch abnormalitách obsahuje i cenné poznámky vysvûtlující
vztahy specializovan˘ch vy‰etfiení ke klinické ãásti proble-
matiky. Kapitoly s nejnovûj‰ími poznatky z oblasti mikro-
prosfiedí myelomov˘ch bunûk a souvisejícími v˘voji nov˘ch
perspektivních léãiv v˘raznû pfiispívají ke kvalitû knihy.
Lze fiíci, Ïe editofii splnili cíl, kter˘ si v úvodu stanovili – pfied-
loÏit odborné vefiejnosti ucelen˘ pfiehled souãasn˘ch znalostí
o mnohoãetném myelomu urãen˘ pro v‰echny lékafiské speci-
alisty. Nezb˘vá neÏ se tû‰it na je‰tû kvalitnûj‰í reedici.

Roman Hájek
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Úvod
Mnohoãetn˘ myelom (MM) je jednou z nejãastûj‰ích hema-
tologick˘ch malignit. Jeho léãba prodûlala v posledních 10
letech v˘znamné zmûny (1,14,15,18,28). Léãebnou metodou
volby nemocn˘ch s MM do 65 let se na fiadû pracovi‰È stala
vysokodávková chemoterapie s následnou obnovou krvetvor-
by pomocí pfievodu autologních kmenov˘ch bunûk resp. kost-
ní dfienû (3,5,6,7). 
Na Oddûlení klinické hematologie (OKH) FN v Hradci Krá-
lové je roãnû diagnostikováno asi 20 pfiípadÛ onemocnûní MM,
z toho pfiibliÏnû polovina je léãena vysokodávkov˘mi reÏimy
chemoterapie s podporou regenerace krvetvorby podáním peri-
ferních kmenov˘ch bunûk (PKB)(4,6,22,27). Sdûlení podává
pfiehled v˘sledkÛ léãby nemocn˘ch s MM, ktefií byli na na‰em
pracovi‰ti léãeni v rozmezí let 1997-2001.

Soubor nemocn˘ch a pouÏité metody
Ve sledovaném období bylo na OKH léãeno celkem 122
nemocn˘ch splÀujících SWOG diagnostická kritéria mnoho-
ãetného myelomu (11,12). Z nich prakticky polovina – 60 (49,2
%), byla léãena vysokodávkov˘mi postupy v prvním pfiístu-
pu, vût‰inou za vyuÏití tzv. tandemové transplantace PKB po
pfiípravném reÏimu MEL200 (Melfalan 200 mg/m2)(5,6). U 7
nemocn˘ch star‰ích 65 let byl pouÏit pfiípravn˘ reÏim MEL100
(Melfalan 100 mg/m2) zvolen˘ na základû slibn˘ch literárních
odkazÛ zejména italsk˘ch autorÛ (20,22,25). U 8 nemocn˘ch
s pokroãilou a prognosticky nepfiíznivou formou onemocnûní
resp. u ãásti z nich jako záchranná léãba byl po pfiedchozí auto-
logní transplantaci PKB pouÏit nemyeloablativní reÏim (nejã.
Flu-Cy) s následn˘m podáním alogenního ‰tûpu od shodného
sourozence (14,27). Zb˘vající nemocní – 62 (50,8 %) byli léãe-
ni rÛzn˘mi reÏimy konvenãní chemoterapie (MP, VCMP, pfií-
padnû VAD – Adriamycin, Cyclofosfamid, Dexametazon,
Melfalan, Prednison, Vinkristin)(1,2,15). Základní charakte-
ristiky obou základních skupin sledovaného souboru nemoc-
n˘ch jsou pfiehlednû uvedeny v tabulce ã. 1.
K vyhodnocení úspû‰nosti jednotliv˘ch léãebn˘ch postupÛ
bylo vyuÏito kfiivek pfieÏívání s pouÏitím matematického mode-
lu Kaplana a Meiera, medián pfieÏívání byl odeãten graficky
(17). V pfiípadû, Ïe nebylo mediánu pfieÏití zatím dosaÏeno,
byla vypoãtena prÛmûrná délka pfieÏívání vyjádfiená v mûsí-
cích, vymezená dobou od stanovení diagnózy MM do úmrtí.

V¯SLEDKY LÉâBY MNOHOâETNÉHO MYELOMU VE V¯CHODOâESKÉM REGIONU V OBDOBÍ 1997-2001

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

MAISNAR V., KMONÍâEK M., ÎÁK P., JEBAV¯ L., VOGLOVÁ J., MAL¯ J.

II. INTERNÍ KLINIKA – ODDùLENÍ KLINICKÉ HEMATOLOGIE, FN HRADEC KRÁLOVÉ 

Souhrn: Mnohoãetn˘ myelom je jednou z nejãastûj‰ích hematologick˘ch malignit. Na na‰em oddûlení je roãnû diagnostikováno asi 20 pfiípadÛ toho-
to onemocnûní, z toho pfiibliÏnû polovina je léãena vysokodávkov˘mi reÏimy chemoterapie s podporou regenerace krvetvorby podáním periferních
kmenov˘ch bunûk. Sdûlení shrnuje v˘sledky léãby 122 nemocn˘ch s MM léãen˘ch na OKH v rozmezí let 1997-2001. PfiestoÏe nejsou obû rozdílnû
léãené skupiny nemocn˘ch navzájem zcela srovnatelné, i na‰e v˘sledky svûdãí pro zlep‰ení léãebného efektu pfii pouÏití vysokodávkov˘ch postupÛ
chemoterapie s podporou PKB. U vût‰í ãásti takto léãen˘ch nemocn˘ch dochází souãasnû i k v˘znamnému zlep‰ení kvality Ïivota. Tento léãebn˘ postup
je dnes pfiístupn˘ i skupinû nemocn˘ch star‰ích 65 let, coÏ potvrzují i na‰e zku‰enosti a velmi dobré v˘sledky pfii pouÏití reÏimu MEL100 u nûkolika
na‰ich nemocn˘ch. 
Klíãová slova: Mnohoãetn˘ myelom – Léãba – Transplantace – V˘sledky 

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

V˘sledky
Ve skupinû nemocn˘ch léãen˘ch reÏimy konvenãní chemo-
terapie bylo dosaÏeno 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 – kompletní remise, PP - paraprotein = 0 pfii pouÏití imu-
nofixace; VGPR – velmi dobrá parciální remise, PP < 10 %
vstupní hodnoty; PR – parciální remise, PP < 50 %; MR –
minimální odpovûì, PP < 75 %; SD – stabilní onemocnûní,
PP = 75-125 %; PD – progrese onemocnûní, PP > 125 %)(21).
K termínu 1. 5. 2002 pfieÏívá po konvenãní léãbû 45,2 %
nemocn˘ch, v této skupinû nemocn˘ch jiÏ bylo dosaÏeno
mediánu pfieÏití - 43 mûsícÛ. U nemocn˘ch léãen˘ch vyso-
kodávkov˘mi reÏimy bylo dosaÏeno 17 CR (28,3 %), 12
VGPR (20,0 %), 23 PR (38,3 %), 2 MR (3,3 %) a 4 SD (6,6
%). Po vysokodávkové chemoterapii dosud Ïije 76,7 %
nemocn˘ch, jejichÏ prÛmûrná délka pfieÏití je 38,5 mûsíce.
Do dne +100 od provedení transplantace zemfieli 3 nemocní
(5 %), z toho 2 nemocní byli po 1. autologní transplantaci a 1
nemocn˘ po klasické alogenní transplantaci provedené pro
relaps onemocnûní po pfiedchozí tandemové autologní trans-
plantaci PKB. Pfiehledné shrnutí dosaÏen˘ch v˘sledkÛ léãby
u sledovaného souboru nemocn˘ch je obsahem tabulky ã. 2,

Typ léãby Konvenãní Vysokodávková
chemoterapie chemoterapie

MuÏi/Ïeny 23/39 30/30

∅ vûk 67 ± 9,1 roku 55 ± 7,4 roku

∅ poãet MM bunûk v KD 25 ± 19,2 % 29 ± 18,5 % 

∅ vstupní koncentrace PP 34,1 ± 19,74 g/l 36,6 ± 25,05 g/l

Stádium onemocnûní 24x IIA, 2x IIB, 33x IIA, 2x IIB,
28x IIIA, 8x IIIB 23x IIIA, 2x IIIB

25x IgG kappa 33x IgG kappa

15x IgG lambda 13x IgG lambda

11x IgA kappa 6x IgA kappa

Typ PP 3x IgA lambda 1x IgA lambda

1x IgD lambda 3x kappa-free

5x kappa-free 2x lambda-free

2x lambda-free 2x nesecernující

Tabulka ã. 1. Základní charakteristiky sledovaného souboru nemocn˘ch.

Vysvûtlivky: MM ... myelomové, KD … kostní dfieÀ, PP… paraprotein
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Tabulka ã. 2. Pfiehledné shrnutí v˘sledkÛ léãby u sledovaného sou-
boru nemocn˘ch.

Typ léãby Konvenãní Vysokodávková
chemoterapie chemoterapie

∅ poãet MM bunûk po léãbû 7 ± 8,1 % 2 ± 1,6 %

∅ koncentrace PP po léãbû 15,1 ± 13,06 g/l 8,6 ± 11,80 g/l

∅ pfieÏití k 1.5.2002 43 mûsícÛ 38,5 mûsícÛ

K 1.5.2002 Ïije 28/62 = 45,2 % 46/60 = 76,7 %

4x CR (6,5 %) 17x CR (28,3 %)
15x VGPR (24,2 %) 19x VGPR (31,7 %)

DosaÏen˘ 18x PR (29 %) 18x PR (30 %)

léãebn˘ efekt 12x MR (19,4 %) 2x MR (3,3 %)

11x SD (17,7 %) 2x SD (3,3 %)

2x PD (3,2 %) 2x úmrtí (3,3 %)

Graf ã. 1. Kfiivky pfieÏívání obou základních skupin sledovaného sou-
boru nemocn˘ch.

Vysvûtlivky: MM … myelomové, PP … paraprotein

VGPR a 4 PR. K 1.5.2002 dosud Ïije v‰ech 7 takto léãen˘ch
nemocn˘ch a jejich prÛmûrná délka pfieÏití od stanovení dia-
gnózy je jiÏ 41 mûsícÛ.

Diskuse
V˘sledky léãby dosaÏené u na‰ich nemocn˘ch s MM ve sle-
dovaném období odpovídají literárním údajÛm (1,2,3,4,5).
PfiestoÏe nejsou obû rozdílnû léãené skupiny nemocn˘ch (kon-
venãní x vysokodávkové postupy chemoterapie) navzájem
zcela srovnatelné, zejména co se t˘ãe vûku, i na‰e v˘sledky
svûdãí pro zlep‰ení léãebného efektu pfii pouÏití vysokodáv-
kov˘ch postupÛ chemoterapie s podporou PKB (5,6,8,10,25).
Nezanedbateln˘m faktem je i skuteãnost, Ïe po vysokodáv-
kov˘ch postupech s následnou autologní transplantací kme-
nov˘ch bunûk dochází u vût‰iny nemocn˘ch k zlep‰ení kva-
lity jejich Ïivota díky vy‰‰ímu procentu dosaÏen˘ch
CR+VGPR+PR ve srovnání s konvenãní chemoterapií. V sou-
vislosti s vysokodávkovou léãbou MM je popisována moÏ-
nost dosaÏení CR aÏ u 40 % takto léãen˘ch nemocn˘ch
(5,6,10), tímto postupem se dafií prodlouÏit prÛmûrnou délku
pfieÏití oproti konvenãní chemoterapii o 10-16 mûsícÛ. Tento
léãebn˘ postup je dnes pfiístupn˘ i skupinû nemocn˘ch star-
‰ích 65 let (20,22), coÏ potvrzují i na‰e zku‰enosti a velmi
dobré v˘sledky pfii pouÏití reÏimu MEL100 u nûkolika na‰ich
nemocn˘ch. BohuÏel ani vysokodávková chemoterapie ale
nevede k trvalému vyléãení nemocn˘ch s MM a prakticky
u v‰ech lze oãekávat relaps onemocnûní v rÛzném ãasovém
odstupu od provedení transplantace. Ale i ve skupinû nemoc-
n˘ch léãen˘ch konvenãní chemoterapií se v˘sledky zlep‰ily
oproti historicky uvádûn˘m literárním údajÛm, a to díky zave-
dení nov˘ch podpÛrn˘ch léãebn˘ch opatfiení (zejména podá-
vání bisfosfonátÛ) (1,2,9,28).
Dosud problematick˘m léãebn˘m postupem u MM je pouÏití
nemyeloablativních reÏimÛ chemoterapie s následn˘m podá-
ním alogenního ‰tûpu (4,14,27). ProtoÏe je tento postup zatím
spojen s vy‰‰ím rizikem komplikací, které mohou vést k pod-
statnému zhor‰ení kvality Ïivota event. i ãasnému úmrtí
nemocného, mûl by zatím tento postup zÛstat rezervován pro
rizikové nemocné s pfiítomností nûkolika nepfiízniv˘ch pro-
gnostick˘ch faktorÛ (mlad˘ vûk, vysok˘ beta2-mikroglobulin,
labeling index a prognosticky v˘znamné cytogenetické zmû-
ny) (13,24,29,30). Dal‰í zlep‰ení v˘sledkÛ léãby u mnohoãet-
ného myelomu lze v pfií‰tích letech oãekávat zejména od zlep-
‰ení udrÏovacích léãebn˘ch postupÛ po vysodávkové léãbû.
Probíhají studie s vyuÏitím cyklick˘ch reÏimÛ chemoterapie,
lékÛ ovlivÀujících angiogenezu a rÛzn˘ch postupÛ imunote-
rapie (1,16,19,23,26). Pfievratn˘m objevem v blízké budouc-
nosti by se mohlo stát nalezení léãebnû vyuÏitelné specifické
protilátky proti myelomov˘m buÀkám, tedy obdoby protilát-
ky antiCD20 známé z léãby lymfomÛ.
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Autorsky se na pfiípravû rukopisu knihy se podílelo témûfi 90
odborníkÛ. Po pfieãtení knihy v‰ak mohu fiíci, Ïe kniha je i pfies to
psána srozumitelnou jednoduchou fieãí. Jednotnost formální úpra-
vy a vût‰inou i slohu svûdãí o velké práci hlavních editorÛ, ktefií
zfiejmû pfieformulovali pfiíspûvky jednotliv˘ch spoluautorÛ do
homogenního a edukaãnû velmi pfiehledného stylu. Lze tak fiíci,
Ïe editofii splnili cíl, ktefií si úvodu stanovili - napsat  knihu urãe-
nou a uÏiteãnou pro v‰echny lékafie, ktefií se setkávají s maligní-
mi nemocemi. 
UÏiteãné informace v ní najdou lékafii první linie, neboÈ na nich
je, aby díky zde prohloubené a systematicky modernû roz‰ífiené
teoretické znalosti pfiíznakÛ jednotliv˘ch maligních chorob nemoc
vãas diagnostikovali. 
Nicménû velmi uÏiteãné  a pro kaÏdodenní praxi dÛleÏité infor-
maci v ní najdou i v‰ichni lékafii, ktefií jako specialisté léãí nemoc-
né se zhoubn˘mi nádory. Pro nû je kniha Diagnostické a léãebné
postupy u maligních chorob v ãeském jazyce nespornû nejobsáh-
lej‰í publikací o léãbû maligních chorob,  neboÈ tomuto tématu
(praktické léãbû) se vûnuje od první do poslední stránky. 
Novou formou, která zatím v ãeské onkologické literatufie není
bûÏná, je definování souãasné standardní, neboli nejlep‰í dostup-
né léãby (best available standard anglické literatury). Autofii jed-
notliv˘ch kapitol se ve sv˘m formulacích opírají o pfiehled publi-
kované literatury a o publikovaná léãebná doporuãení Evropské
a Americké onkologické spoleãnosti (ESMO a NCCN guideli-
nes), která pomûrnû pfiesnû definují co lze povaÏovat v souãas-
nosti za nejlep‰í dostupnou standardní léãbu. Definování opti-
málních léãebn˘ch postupÛ z pohledu roku 2001 a 2002 je
jednoznaãnû nejvût‰ím kladem této knihy a snad i dÛvodem, proã
by ji mûl mít kaÏd˘ lékafi, kter˘ má na starosti pacienty s malig-
ními chorobami. Obdobná doporuãení pro léãbu nelze zatím najít
v Ïádné dal‰í ãeské literatufie.
Dal‰ím v˘razn˘m pfiínosem této knihy je, Ïe obsahuje pfieklad
poslední verze WHO klasifikace hematoonkologick˘ch onemoc-
nûní, kterou Svûtová zdravotnická organizace vydala v roce 2001.
Do té doby byly v na‰em odborném tisku publikovány pouze návr-
hy REAL a WHO klasifikace.
Za velk˘ klad knihy povaÏuji i velmi konciznû napsané obecnûj-
‰í kapitoly o onkologické prevenci, informaãních zdrojích, léãbû
infekcí u onkologick˘ch pacientÛ a v neposlední fiadû pfiehlednou
kapitolu o problematice transplantace krvetvorn˘ch bunûk.
Z pohledu morfologa v‰ak musím konstatovat, Ïe ãásti pojedná-
vající o histologické klasifikaci - typingu a zejména gradingu -
jednotliv˘ch nádorÛ jsou vût‰inou rámcové a proto nûkdy aÏ pfií-
li‰ struãné. Jednoznaãnû bych autorÛm doporuãil intenzivnûj‰í
spolupráci s morfology pfii pfiípravû pfiípadného dal‰ího vydání. 
Poslední pfiipomínka v‰ak nic nemûní na mám názoru, Ïe knihu
Diagnostické a léãebné postupy u maligních chorob by mûl mít
kaÏd˘ lékafi poskytující onkologickou péãi, ãi diagnostikující a pro
léãbu klasifikující zhoubné nádory.

Prof. MUDr. Ale‰ Rejthar, CSc.
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Úvod
K roz‰ífiení autologního pfiístupu u mnohoãetného myelomu
pfiispûla velmi dobrá tolerance myeloablativního reÏimu,
s peritransplantaãní mortalitou kolem 2-3 %, tedy s rizikem
podobn˘m jako pfii uÏití léãby standardní. PfiestoÏe jsou v˘sled-
ky transplantaãní léãby velmi povzbudivé, relaps onemocnû-
ní je stále neodvratnou skuteãností pfies pouÏití nejintenziv-
nûj‰ích moderních postupÛ v podobû tandemové transplantace
(5, 6, 7, 13) nebo alogenního pfiístupu (16). Onemocnûní je tfie-
ba nadále povaÏovat za nevyléãitelné (2). Léãbu relapsu one-
mocnûní lze povaÏovat stále za experimentální, neboÈ dopo-
sud nebyl stanoven optimální postup. Léãebná strategie mÛÏe
b˘t rÛzná. V pfiípadû relapsu ãi progrese MM v intervalu del-
‰ím neÏ l rok od ukonãení léãby lze zpravidla s dobr˘m efek-

tem pouÏít stejnou ãi podobnou reindukãní léãbu jako v úvo-
du léãby pfii zji‰tûní diagnózy. Lze oãekávat parciální remisi
(> 50 % redukce hodnoty paraproteinu) u více neÏ 2/3 nemoc-
n˘ch. Reindukãní léãbu lze zakonãit alogenní transplantací ãi
autologní retransplantací. V pfiípadû dostupnosti lze od zaãát-
ku pouÏít i novûj‰í léãebné pfiístupy jako jsou rÛzné modality
imunoterapie, konsolidaãní chemoterapie a genové terapie,
které jsou testovány ve fázi II/III klinick˘ch studií (11,12).
Velmi perspektivní jsou inhibitory angiogeneze, z nichÏ jedi-
n˘ thalidomid je dostupn˘ i v âR (neregistrovan˘, zvlá‰tní
dovoz). 
Opakování transplantaãní léãby, jestliÏe je k dispozici auto-
logní ‰tûp, se jeví jako velmi efektivní metoda léãby relapsu
onemocnûní (18, 19). Zdá se, Ïe v˘sledky retransplantací

RETRANSPLANTACE U NEMOCN¯CH S MNOHOâETN¯M MYELOMEM (MM) RELABUJÍCÍM PO PRVNÍ
AUTOLOGNÍ TRANSPLANTACI (PILOTNÍ STUDIE CMG)

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

K¤IVANOVÁ A.1, HÁJEK R.1, ADAM Z.1, KREJâÍ M.1, BÜCHLER T.1, ·âUDLA V.2, BAâOVSK¯ J.2, VYT¤ASOVÁ M.2 , KOZA V.3,
SCHÙTZOVÁ M.3, SVOBODNÍK A.4 , MAYER J.1, VORLÍâEK J.1
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3HEMATOLOGICKÉ ODD. FN PLZE≈
4CENTRUM BIOSTATISTIKY A ANAL¯Z LÉKA¤SKÉ A P¤ÍRODOVùDECKÉ FAKULTY MU V BRNù

Souhrn: Podklady: V souãasnosti je vyuÏívána v léãbû MM pfiedev‰ím strategie autologní transplantace, s velmi dobrou tolerancí a nízkou
mortalitou (2-3%). Léãbu relapsu onemocnûní je tfieba stále povaÏovat za experimentální. Typ studie: T2 model je model opakované trans-
plantaãní léãby s následn˘m testováním rÛzn˘ch experimentálních pfiístupÛ u nemocn˘ch s MM relabujícím/progredujícím po 1. autologní
transplantaci (AT). Principem T2 modelu je podobná reindukãní léãba zakonãená identickou myeloablativní léãbou jako pfii první AT. Násled-
ná experimentální léãba je podávaná s cílem stabilizovat onemocnûní na del‰í dobu neÏ po 1.AT. Hodnocení vyuÏívá intraindividuální ana-
l˘zy doby do relapsu I (EFS I) a doby do relapsu II (EFS II), která dovoluje vylouãit interindividuální rozdíly (neboÈ jde o stejného nemocné-
ho a reindukãní a transplantaãní léãba je podobná ãi identická). Soubor: mezi 1/1997 a 5/2001 bylo zafiazeno 20 nemocn˘ch s MM
relabujícím/progredujícím po AT. Metody a v˘sledky: nemocní (n.) byli postupnû rozdûleni do skupin experimentální léãby: IL-2 aktivova-
n˘ ‰tûp – 10 n. (50%), pamidronat - 4 n. (20%), mini-alogenní transplantace - 2 n. (10%), thalidomid 3 n. (15%), chemoterapie CED 1 n. (5%).
Senzitivita na reindukãní terapii (4x) byla vysoká (90%), léãebná odpovûì na druhou transplantaci byla proti první ve 45 % lep‰í (9 n.), 
v 35 % stejná (7 n.) a ve 20% hor‰í (4 n.). Opakování myeloablativního reÏimu mûlo podobnou toxicitu, obvykle nepfiesahující st.II dle SWOG
kritérií, nebyly statisticky signifikantní rozdíly mezi 1. a 2.transplantací, vyjma klinicky irelevantní hematotoxicity. Peritransplantaãní mor-
talita byla 5% (1/20). Do 31.5.2001 zrelaboval MM u 15 nemocn˘ch (15/20). Medián doby do relapsu I (EFS I) byl 15,2 mûsícÛ, EFS II 9,9
mûsícÛ v celém souboru, medián celkového pfieÏití byl k uvedenému datu 62,8 mûsícÛ, 95 % n. (19/20) k datu hodnocení Ïilo. U 5 n. bylo
dosaÏeno prodlouÏení EFS II vs. EFS I - 2 ve skupinû s IL-2 ‰tûpem, 1 s pamidronatem a 2 s alogenní transplantací. Jedinou homogenní sku-
pinou je prozatím skupina 10 n. s ,,IL-2 aktivací“, u 20% (2/10) bylo zaznamenáno prodlouÏení EFS II oproti EFS I. Kurativní efekt této meto-
dy nebyl prokázán. Závûr: Opakování transplantace patfií mezi nejúãinnûj‰í postupy léãby relapsu MM; toxicita je akceptovatelná a také pfii-
hojení ‰tûpu je srovnatelné s 1.AT. Testování perspektivních nov˘ch lékÛ pomocí tohoto modelu mÛÏe b˘t zásadním pfiínosem pro vûdeckou
vefiejnost, byÈ na‰e první hodnocení imunoterapie takto zkou‰ené mûlo v˘sledek negativní. 
Klíãová slova: mnohoãetn˘ myelom, autologní transplantace, udrÏovací léãba

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 1st AT) and EFS II (after
the 2nd transplantation) in one patient. In T2 model is EFS I and EFS II compared in one patient, therefore the inter-individual differences are
excluded. Subjects: 20 pts with relapsing/progressing MM after the 1st 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 2nd

transplantation acording to the 1st 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. II (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 II vs EFS I, 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



32 KLINICKÁ ONKOLOGIE SUPLEMENT 2002

mohou pfiíznivû ovlivnit dlouhodobé pfieÏití nemocn˘ch sMM.
Tuto léãebnou variantu testujeme od roku 1997 v T2 modelu,
kter˘ je postaven na principu „to samé + nûco navíc“, s cílem
stabilizovat onemocnûní po provedené transplantaci na pokud
moÏno del‰í období neÏ po transplantaci první. Jedná se o pro-
gram, kter˘ má dva klíãové cíle: (1) prvním je vlastní retrans-
plantace, jakoÏto elegantní a úãinná metoda relapsu onemoc-
nûní; (2) krátkodob˘m cílem je nalezení nové úãinnûj‰í léãby
pro nemocné s MM, coÏ by mûl princip T2 modelu umoÏÀo-
vat. První experimentální skupinou nemocn˘ch byla skupina
léãená imunoterapeutick˘m pfiístupem s vyuÏitím aktivova-
ného ‰tûpu IL-2 s následnou imunoterapií (15). V pfiípadû nale-
zení vhodného dárce bylo vyuÏito alogenního pfiístupu
u nemocn˘ch s velmi ãasn˘m relapsem po autologní trans-
plantaci. Nábûr nemocn˘ch do skupiny T2 modelu, která mûla
vyuÏívat pfiedpokládan˘ protinádorov˘ efekt bisfosfonátÛ (4),
byl pfiedãasnû zastaven, neboÈ se objevilo nûkolik perspektiv-
nûj‰ích pfiístupÛ. V této chvíli jsou upfiednostnûny dvû léãeb-
né strategie, a to vyuÏití thalidomidu nebo konsolidaãní léãby
CED po retransplantaci. 
V níÏe uvedené pilotní studii jsou uvedeny základní údaje prv-
ních dvaceti zafiazen˘ch nemocn˘ch. Nutno zdÛraznit, Ïe jde
o prvních dvacet nemocn˘ch, t.j. nemocné s nepfiízniv˘m ãas-
n˘m relapsem onemocnûní s mediánem doby do relapsu
I (Event free survival – EFS), hodnocené od provedení první
transplantace, 15,2 mûsíce. Pfiesto retransplantace iu takto pro-
gnosticky nepfiízniv˘ch nemocn˘ch byla velmi dobfie tolero-
vána. T2 model navazuje pfiímo na studii 4W zmínûnou dfiíve
(3) a nepfiímo tak podporuje dlouhodobé pfieÏití, respektive pfií-
nos na‰í léãebné strategie, pro nemocné s MM. 

Soubor nemocn˘ch a metody
Soubor nemocn˘ch: Dvacet nemocn˘ch s MM relabujícím ãi
progredujícím po autologní transplantaci bylo zafiazeno do
pilotní studie mezi lednem 1997 a kvûtnem 2001. Nemocní
byli vybráni podle následujících kritérií: do‰lo k relapsu ãi pro-
gresi po autologní transplantaci; jedná se o myelom produku-
jící mûfiitelné mnoÏství M-Ig; onemocnûní je minimálnû sta-
bilní po reindukãní léãbû; aktivita jaterních enzymÛ je ménû
neÏ pûtinásobek horní hranice normy; pacient podepsal infor-
movan˘ souhlas s léãbou; nejedná se o nesecernující myelom;
nejedná se o fulminantní myelom; transplantace není kontra-
indikovaná z jin˘ch závaÏn˘ch dÛvodÛ (napfi. srdeãní selhání
s NYHA >II, ejekãní frakcí < 50%; pfiítomnost jiného nádo-
rového onemocnûní (kromû koÏních nádorÛ); jiná závaÏná cho-
roba s negativním vlivem na délku Ïivota), performance sta-
tus - Karnofsky < 70%.
Základní údaje o nemocn˘ch jsou uvedeny v tabulce 1. Medi-
án vûku byl 51.7 rokÛ (rozptyl 33-67). V souboru bylo 7 Ïen
a 13 muÏÛ. Jejich vstupní stádium podle Durie-Salmon krité-
rií bylo následující: 20% - stádium I, 35% stádium II a 45%
stádium III. 25% nemocn˘ch mûlo typ IgA, 60% typ IgG a 15%
Bence-JonesÛv typ MM. Medián sledování nemocn˘ch byl
46,8 mûsícÛ. Nemocní byli postupnû rozdûleni do následují-
cích skupin experimentální léãby (znamená „+ nûco navíc“

proti standardní retransplantaci): IL-2 aktivovan˘ ‰tûp – 10
nemocn˘ch (50%), pamidronat - 4 nemocní (20%), mini-alo-
genní transplantace - 2 nemocní (10%), thalidomid 3 nemoc-
ní (15%), chemoterapie CED 1 nemocn˘ (5%). Jen dva nemoc-
ní mûli del‰í EFS I neÏ 2,5 roku. ·est nemocn˘ch mûlo relaps
do 1 roku, 8 nemocn˘ch do 2 let, 4 nemocní do 2,5 roku. 
Metody: Základním kamenem T2 modelu je podobná rein-
dukãní léãba zakonãená identickou myeloablativní léãbou jako
pfii první autologní transplantaci (graf 1). Následná experi-
mentální léãba je podávaná s cílem stabilizovat onemocnûní
na del‰í dobu neÏ po provedení první autologní transplantace.
Pro klíãovou intraindividuální anal˘zu doby do relapsu
I (EFS I) a doby do relapsu II (EFS II) je tedy fiada promûn-
n˘ch faktorÛ vylouãena pfiedem, neboÈ jde o stejného nemoc-
ného a reindukãní léãba a transplantaãní léãba je podobná ãi
identická. Jen experimentální léãba a vlastní biologie nemoci
mÛÏe tedy ovlivnit dobu do relapsu II. Pfiitom je obecnû pfiijí-
máno, Ïe kaÏd˘ dal‰í relaps onemocnûní má hor‰í prognózu =
je krat‰í. Principy T2 modelu jsou tedy následující: homogen-
ní skupina nemocn˘ch s relabujícím ãi progredujícím MM po
první autologní transplantaci; uÏití podobného indukãního reÏi-
mu jako pfied první transplantací ; uÏití stejného myeloabla-
tivního reÏimu jako pfii první transplantaci (Melfalan
200mg/m2); experimentální (udrÏovací) léãba po druhé trans-
plantaci; intra-individuální anal˘za; srovnání doby do relapsu
onemocnûní EFS I versus EFS II s tím, Ïe pokud EFS II > EFS
I u 25 % nemocn˘ch nebo EFS II = EFS I u 50 % nemocn˘ch,
je experimentální léãba povaÏována za velmi úãinnou a mûla
by b˘t testována jiÏ po první autologní transplantaci. 

Reindukãní léãba
V‰ichni nemocní dostali reindukãní chemoterapii s vysoko-
dávkovan˘m dexametazonem. V pilotní studii byl zpravidla
pouÏit˘ 4x C-VAD reÏim obsahující cyklofosfamid 600 mg
intravenóznû (i.v.) ve dny 1, 5 a 15; vinkristin 0.5 mg/den
s doxorubicinem v dávce 9 mg/m2/den ve spoleãné infuzi i.v.
kontinuálnû den 1-4. Dexametazon byl podáván ve standard-
ní dávce 40 mg per os ( p.o.) ve dnech 1-4, 10-13, 20-23. Inter-
valy mezi cykly byly 28 dnÛ. Jeden cyklus reÏimu hyper-C-
VAD byl zafiazen pfied provedením vlastní autologní
transplantace, zvlá‰tû u nemocn˘ch bez dobré léãebné odpo-
vûdi na reÏim C-VAD. ReÏim hyper-C-VAD obsahuje eska-
lovanou dávku cyklofosfamidu (600mg/m2/den i.v. ve dny 1,
2, 3), vinkristin (1 mg/den) podan˘ spoleãnû v kontinuální i.v.
infuzi s doxorubicinem (25 mg/m2/den) ve dny 4 a 5 a dexa-
metazon 40 mg p.o. ve dny 1-5 a 11-14. Podání GM-CSF (G-
CSF) 5ug/kg od 6. dne bylo fakultativní. Dexametazon byl

Poãet 20

Medián sledování (mûsíce) 46,8

MuÏi 13 (65 %)
Îeny 7 (35 %)
IgG 12 (60 %)
IgA 5 (25 %)
Bence-Jones 3 (15 %)
Vûk prÛmûr (SD)51,7 8.2

rozptyl 33–67

Stádium I 4 (20 %)
II 7 (35 %)
III 9 (45 %)

Tab. 1. Charakteristika souboru.

Graf. 1. Schéma T2 modelu.



KLINICKÁ ONKOLOGIE SUPLEMENT 2002 33

redukován ãi zcela vysazen v pfiípadû manifestace steroidního
nebo dekompenzace stávajícího diabetes mellitus, ãi pfii jiném
v˘razném neÏádoucím úãinku. U vinkristinu a adriamycinu
byla redukce dávky naplánovaná dle zvyklostí pracovi‰tû, nic-
ménû k ní nemuselo b˘t pfiistoupeno. PacientÛm s kompliko-
van˘m centrálním Ïilním pfiístupem byl doxorubicin a vink-
ristin podá v krátkodobé (2 hodinové) i.v. infúzi do periferní
Ïíly. V pfiípadû, Ïe nebyla zfiejmá po druhém cyklu reindukã-
ní chemoterapie Ïádná léãebná odpovûì, bylo jiÏ v tomto obdo-
bí pfiistoupeno k vysokodávkované chemoterapii. 

Myeloablativní reÏim 
Identická dávka melfalanu jako pfii první transplantaci
(200mg/m2) byla podána jeden den pfied podáním autologní-
ho ‰tûpu. V pfiípadû skupiny s autologním ‰tûpem aktivova-
n˘m IL-2 byl ‰tûp zpracován podle jiÏ dfiíve publikované meto-
dy (14). V pfiípadû alogenního pfiístupu byl vyuÏit˘
minialogenní pfiístup (fludarabin a busulfan nebo standardní
myeloablativní reÏim s BUCY).

Experimentální léãba
Pacienti byli postupnû zafiazováni do 4 skupin (tab.2): IL-2 akti-
vovan˘ ‰tûp; pamidronat, thalidomid, konsolidaãní léãba CED.
V‰ichni nemocní ze skupiny „IL-2 aktivovan˘ ‰tûp“ dostávali
jednomûsíãní imunoterapii sestávající z IL-2 subkutánnû
(s.c.)(Proleukin Chiron; 0,5x106 IU/m2 den +1 aÏ den +28)
a GM-CSF (Leucomax, Schering-Plough; 300-400 µg/den s.c.
ode dne 5-7 po transplantaci aÏ do vzestupu poãtu leukocytÛ nad
5 x 1012/l a následnou redukcí dávky GM-CSF na 75 µg/den s.c.

aÏ do konce mûsíce spolu s IL-2). Pût posledních nemocn˘ch
poté od ãtvrtého mûsíce zahájilo znovu léãbu interferonem alfa
3 MU s.c. 3 x t˘dnû, zatímco prvních pût nemocn˘ch nedostalo
Ïádnou jinou specifickou léãbu (celkem 10 nemocn˘ch). Sku-
pina nemocn˘ch dostávající pamidronat (Aredia) dostávala
pamidronat v dávce 90 mg i.v. kaÏdé 3 t˘dny (celkem 4 nemoc-
ní). Pozdûji byla v˘raznû akcelerovaná skupina uÏívající thali-
domid, jakoÏto perspektivní experimentální lék zkou‰en˘
v potransplantaãní udrÏovací léãbû, v dávce 100 mg dennû 2-12
mûsíc, 100mg obden 13-24 mûsíc, 100mg 3 x t˘dnû 25-36 mûsíc,
dávku lze upravit dle tolerance (celkem 3 nemocní). RovnûÏ
pozdûji byla aktivována poslední experimentální skupina vyu-
Ïívající konsolidaãní chemoterapii CED (cyklofosfamid 300-
400 mg/m2 i.v. ve dny 1-4, etoposid 30-40 mg/m2 i.v. ve dny 1-
4 a dexametazon 40 mg p.o. ve dny 1-4) podávané po provedené
autologní transplantaci celkem 6 x ve ãtyfimûsíãních intervalech. 

PodpÛrná léãba
Standardní pouÏití bisfosfonátÛ (clodronat 1600 mg/den ve 3-
t˘denních intervalech) bylo uÏito u v‰ech nemocn˘ch kromû
skupiny s pamidronatem. Rutinnû byla doporuãovaná profy-
laktická opatfiení zahrnující podávání intrakonazolu nebo flu-
konazolu a protivfiedovou léãbu v dobû podávání kortikoidÛ.
Biseptol v dávce 960 mg veãer byl zpravidla podáván v prÛ-
bûhu reindukãní léãby a v prÛbûhu reÏimu hyper-C-VAD byla
podávaná ‰irokospektrá antibiotika od 8.dne po podání che-
moterapie po dobu 10 dnÛ nebo do odeznûní leukopenie. Cip-
rofloxacin a fluconazol byly rutinnû podávány profylakticky
od zahájení transplantace. 

Statistická anal˘za
Primární cíl studie, velikost vzorku
T2 model je prospektivní nerandomizovaná multicentrická stu-
die testující experimentální léãbu bez kontrolní skupiny
nemocn˘ch. Hlavní princip „ T2 Modelu „ je srovnání dvou
intervalÛ u stejného nemocného - doba do relapsu I (EFS I)
versus doba do relapsu II (EFS II) – intraindividuální anal˘-
zou, jeÏ umoÏÀuje vylouãit vliv rÛzné distribuce prognostic-
k˘ch faktorÛ. Podobnû je odclonûn i vliv rÛzné chemoterapie,
neboÈ jsou pouÏity velmi podobné indukãní i myeloablativní
reÏimy pfii vstupní léãbû i pfii léãbû relapsu. Není tfieba rando-
mizace. Experimentální terapie tak zÛstává jedin˘m faktorem,
kter˘ mÛÏe ovlivnit pfiirozen˘ prÛbûh choroby, pro kter˘ pla-
tí: EFS II < EFS I u 100 % pfiípadÛ. Proto bude moÏné dosáh-
nout v˘znamn˘ch v˘sledkÛ i u malé skupiny nemocn˘ch, jest-
liÏe pouÏitá léãba bude v˘raznû úãinná. Jako ,,velmi nadûjné

pro dal‰í v˘zkum“ budeme oznaão-
vat stav, kdy nejménû 30% nemoc-
n˘ch dosáhne EFS II ≥ EFS I. Pro
takto navrÏenou studii je nutné
závûreãné hodnocení minimálnû 24
pacientÛ v kaÏdém rameni studie.
Optimalizace velikosti vzorku byla
provedena pro závûreãné hodnoce-
ní Fisherov˘m exaktním testem pfii
α=0,05 a β=0,20 (20). 

Hodnocení neÏádoucích úãinkÛ
a celkového pfieÏití
Souãástí statistického hodnocení
bude podrobná anal˘za v˘skytu
neÏádoucích úãinkÛ v experimen-
tálních ramenech studie. Data
budou hodnocena jako relativní ãet-
nosti v˘skytu nastání jevÛ nebo
jejich kategorizace podle pfiedem
stanoven˘ch stupnic závaÏnosti
neÏádoucích úãinkÛ. U v‰ech
nemocn˘ch bude hodnoceno celko-
vé pfieÏití (OS) definované jako

Experimentální léãba

Skupina 1 IL-2 aktivovan˘ ‰tûp následovan˘ IL-2 0,5x106 IU/m2

subkutánnû (SC) den +1 aÏ +28 

Skupina 2 Bisfosfonáty – pamidronat 90mg intravenóznû (IV) 
v 3-t˘denních intervalech

Skupina 3 Thalidomid – 100mg perorálnû (PO) dennû 2-12 mûsíc,
100mg obden 13-24 mûsíc, 
100mg 3 x t˘dnû 25-36 mûsíc (redukce 
pro neÏádoucí úãinky moÏná)

Skupina 4 Konsolidace – CED – Cyclofosfamid 300-400mg/m2

(IV) den 1-4,
Etoposid 30-40 mg/m2 (IV) den 1-4,
Dexametazon 40mg (PO) den 1-4, 
ve 4-mûsíãních intervalech

Tab. 2. Experimentální léãba.

Graf 2.
Srovnání EFS
I versus EFS II
u celého 
souboru T2
modelu 
(ve dnech).
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doba od zahájení léãby do úmrtí pacienta. Hodnocení para-
metrÛ pfieÏití bude provedeno Kaplan-Meier anal˘zou
(EORTC 1996).

V˘sledky
Srovnání léãebné odpovûdi na první a druhou transplantaci 
Podle oãekávání byla senzitivita na reindukãní terapii C-VAD
(4x) vysoká (90%). Po vloÏeném cyklu hyper-C-VAD, kter˘
jiÏ nepfiinesl zásadní posun v léãebn˘ch odpovûdích a v novûj-
‰ích úpravách protokolu byl opu‰tûn, podstoupili nemocní
identickou myeloablativní léãbu jako pfii první transplantaci.
Léãebná odpovûì na druhou transplantaci byla proti první
transplantaci ve 45 % lep‰í (9 pacientÛ), v 35 % stejná (7 paci-
entÛ) a ve 20% hor‰í (4 pacienti). 

Srovnání toxicity první a druhé transplantace 
Z níÏe uveden˘ch dat v tabulkách vypl˘vá, Ïe opakování mye-
loablativního reÏimu mûlo velmi podobnou toxicitu (Tab. 3,4),
která obvykle nepfiekroãila st.II dle SWOG kritérií. Nejãas-
tûj‰í a nejzávaÏnûj‰í ze sledovan˘ch parametrÛ byla mukosi-
tida, ale mezi první a druhou transplantací nebyly statisticky
signifikantní rozdíly (Tab. 3). Také pfiihojení ‰tûpu bylo
podobnû nekomplikované jako u první transplantace (Tab.
4,5), i kdyÏ doba s Leu < 1x109/l a trombocyty < 50 x 109/l byla
o 1 den, respektive o 4 dny del‰í pfii druhé transplantaci, coÏ
bylo statisticky v˘znamné. Peritransplantaãní mortalita byla
5 % (1/20) a jejím dÛvodem byla pseudomonádová sepse prá-
vû u nemocného rezistentního na podanou reindukãní léãbu.
Toxicita ve v‰ech experimentálních ramenech je dále sledo-
vána.

Srovnání parametrÛ autologního ‰tûpu první a druhé trans-
plantace
Pfii první transplantaci byl medián 5,39 x 106/kg CD34+ bunûk
a 6,18 x 106/kg CD34+ bunûk autologního ‰tûpu u druhé trans-
plantace, medián 19,74 x 104/kg CFU-GM u první transplan-
tace a 26,60 x 104/kg CFU-GM u transplantace druhé (Tab.5).

Tab. 3. Srovnání toxicity první a druhé transplantace.

1. transplantace 2. transplantace

StupeÀ1) StupeÀ

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% 85% – – –

1) Dle SWOG kritérií

Tab. 4. Srovnání hematologické toxicity.

První TKD Druhá TKD
Medián Medián P-value

(25%;75%) (25%;75%)

Spotfieba Ery1 1 (0;2) 2 (0;4) 0,340

Spotfieba Trombo1 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

1) stupnû podle SWOG kritérií

První TKD Druhá TKD
Medián Medián P-value

(25%;75%) (25%;75%) 

Pfiihojení leukocytÛ [dny] 12 (11;12) 12 (11;13) 0,124

Pfiihojení trombocytÛ [dny] 13 (12;14) 14 (12;16) 0,632

Tab. 5. Srovnání pfiihojení ‰tûpu.

Srovnání EFS I versus EFS II 
Do 31.kvûtna 2001 zrelaboval MM u 15 pacientÛ (15/20). Cel-
kem u 5 nemocn˘ch bylo dosaÏeno prodlouÏení EFS II versus
EFS I. Jednalo se o jednoho nemocného ve skupinû s pamid-
ronatem a 2 v rameni s uÏitím alogenní transplantace (graf 2).
Jedinou homogenní skupinou je prozatím skupina deseti nemoc-
n˘ch s ,,IL-2 aktivací“. U 20% nemocn˘ch (2/10) v ,,IL-2 sku-
pinû“ bylo zaznamenáno prodlouÏení EFS II oproti EFS I. 
Medián doby do relapsu I (EFS I; od data první transplantace
do relapsu/progrese) byl v celém souboru dvaceti pacientÛ 15,2
mûsícÛ, medián doby do relapsu II (EFS II; od data druhé trans-
plantace do relapsu/progrese) byl v celém souboru 9,9 mûsí-
cÛ, medián celkového pfieÏití (OS; od zaãátku léãby po smrt
nemocného) byl k uvedenému datu 62,8 mûsícÛ, 95% nemoc-
n˘ch (19/20) k datu hodnocení (31.kvûtna 2001) Ïilo.

Diskuse
Opakovaná transplantaãní léãba patfií mezi nejúãinnûj‰í meto-
dy léãby relabujícího MM (18). V˘‰e jsou uvedeny na‰e prv-
ní zku‰enosti, které lze oznaãit za povzbudivé (1). Je tfieba
pfiedeslat, Ïe jde o soubor nemocn˘ch s mimofiádnû nepfiízni-
vou prognózou. Jde o nemocné, ktefií po první transplantaci
velmi brzy zrelabovali. Jen 2 z dvaceti nemocn˘ch mûli dobu
do relapsu del‰í neÏ 2,5 roku a u ‰esti nemocn˘ch se objevila
nová aktivita onemocnûní dokonce do prvního roku od pro-
vedení první autologní transplantace. V této pilotní studii jsme
mûli za cíl potvrzení schÛdnosti retransplantací a nastavení
systému vyhodnocení pro nástavbovou experimentální ãást.
DÛleÏité v hodnocení tedy byla tolerovatelnost postupÛ a srov-
nání toxicity a neÏádoucích úãinkÛ dvou podobn˘ch reÏimÛ.
Celkové pfieÏití je i u takto prognosticky nepfiíznivé skupiny
nemocn˘ch vût‰í neÏ 5 let, coÏ je povzbudiv˘m zji‰tûním
obecnû.
Parametry pfiihojení autologního ‰tûpu periferních kmenov˘ch
bunûk byly podobné u první i druhé transplantace, nebyly sta-
tisticky signifikantní rozdíly a podobn˘ závûr pfiineslo srov-
nání hodnocení nehematologick˘ch toxicit, které obvykle
nepfiekroãily st.II dle SWOG kritérií (tab. 3, 5). Vyjímkou byla
hematotoxicita; doba trvání leukopenie i trombocytopenie byla
signifikantnû del‰í u druhé transplantace (o 1, resp. 4 dny)
(tab.5), klinicky v‰ak nev˘znamná. Opakovaná transplantace
je tedy bezpeãnou, velmi dobfie tolerovanou metodou léãby
relabujícího MM. 
V ãlánku je uvedeno srovnání EFS II versus EFS I u nemoc-
n˘ch celého souboru. U pûti nemocn˘ch do‰lo k prodlouÏení
EFS II proti EFS I – u dvou ve skupinû ,,s IL-2 aktivací“, 
u 1 ve skupinû s bisfosfonáty a 2 ve skupinû s mini-alogenní
transplantací (graf 1). ProdlouÏení EFS II pfii pouÏití alogen-
ního pfiístupu u dvou nemocn˘ch bylo v pravdû oãekávan˘m
jevem, kter˘ dokladuje známou sílu reakce ‰tûpu proti myelo-
mu. V práci prezentujeme data první zhodnocené skupiny –
skupiny s uÏitím autologního ‰tûpu aktivovan˘m IL-2 s násled-
nou imunoterapií IL-2. V˘sledky povaÏujeme za spí‰e nega-
tivní, byÈ k pfiesnému stanovisku bychom potfiebovali zhod-
notit nejménû 24 nemocn˘ch. Jen 20% pacientÛ (2 z 10)
dosáhlo EFS II > EFS I. Z dÛvodÛ objevení se nûkolika efek-
tivnûj‰ích léãebn˘ch pfiístupÛ, pfiedev‰ím thalidomidu (9), jsme
zafiazování do této skupiny pfiedãasnû ukonãili. 
Optimální udrÏovací léãba stále není známa. Nové pfiístupy
jako intenzivní konsolidaãní chemoterapie (10), pouÏití thali-
domidu (9) ãi vakcinace dendritick˘ch bunûk (17) jsou právû
zkou‰eny. Testování nov˘ch perspektivních pfiístupÛ pomocí
T2 modelu mÛÏe mít zásadní v˘znam pro vûdeckou vefiejnost,
i kdyÏ zhodnocení první skupiny nemocn˘ch s imunoterape-
utick˘m pfiístupem (IL-2 aktivovan˘m ‰tûpem) bylo s nega-
tivním v˘sledkem. Nebyl prokázán zásadní pfiínos této meto-
dy (u v‰ech nemocn˘ch jiÏ do‰lo k relapsu MM). Studie je
v nynûj‰í podobû zamûfiena na zhodnocení perspektivního tha-
lidomidu, kter˘ ve studiích fáze II prokázal mimofiádn˘ léãeb-
n˘ efekt i u relabujících, progredujících a rezistentních nemoc-
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n˘ch s MM (8, 9). Pokud nemocní nesplÀují kritéria moÏnos-
ti této léãby (pfiedev‰ím kvÛli periferní polyneuropatii), jsou
nemocní zafiazeni do skupiny s konsolidaãní konvenãní che-
moterapií CED. I tento postup je povaÏován za postup, kter˘
mÛÏe b˘t pfiínosem pro prodlouÏení doby do relapsu i dlou-
hodobého pfieÏití (10). Celá studie pfiímo navazuje na studii
4W âeské myelomové skupiny a nepfiímo tak podporuje dlou-
hodobé pfieÏití, respektive pfiínos na‰í léãebné strategie pro
nemocné s MM (1, 3). 

Závûr
Na‰e zku‰enosti s retransplantací u relabujících nemocn˘ch
s MM jsou pozitivní: (1) Opakování transplantace je schÛd-
nou metodou, kterou lze zafiadit mezi nejúãinnûj‰í postupy pfii
léãbû relapsu onemocnûní; (2) Pfiihojení ‰tûpu a toxicita je
akceptovatelná a hodnocené parametry byly srovnatelné spara-
metry pfii první transplantaci; (3) Testování perspektivních
nov˘ch lékÛ pomocí tohoto modelu mÛÏe b˘t zásadním pfií-
nosem pro vûdeckou vefiejnost, byÈ na‰e první hodnocení imu-

noterapie takto zkou‰ené mûlo v˘sledek negativní. V souãas-
nosti se jeví jako perspektivní lék pro léãbu relapsu i novû dia-
gnostikovan˘ch nemocn˘ch s MM thalidomid. Proto je v sou-
ãasnosti studie zamûfiena pfiednostnû na uÏití thalidomidu,
u kterého máme za cíl vytvofiit první ucelenou skupinu s dosta-
teãn˘m poãtem nemocn˘ch (minimálnû 24), se zhodnocením
efektu této udrÏovací léãby. Pokud nemocní nesplÀují kritéria
moÏnosti této léãby, jsou zafiazeni do skupiny s konsolidaãní
konvenãní chemoterapií CED . I tento postup je povaÏován za
pfiístup, kter˘ mÛÏe b˘t pfiínosem k prodlouÏení doby do relap-
su i dlouhodobého pfieÏití. Celá studie pfiímo navazuje na stu-
dii 4W âeské myelomové skupiny a nepfiímo tak podporuje
dlouhodobé pfieÏití, respektive pfiínos na‰í léãebné strategie
pro nemocné s MM. 
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KLINICKÁ STUDIE CMG 2002 - OZNÁMENÍ ZAHÁJENÍ NOVÉ MEZINÁRODNÍ RANDOMIZOVANÉ 
KLINICKÉ MULTICENTRICKÉ STUDIE âESKÉ MYELOMOVÉ SKUPINY

CLINICAL TRIAL CMG 2002 – START OF THE NEW INTERNATIONAL MULTICENTRIC RANDOMIZED 
TRIAL SPONSORED BY CZECH MYELOMA GROUP

KREJâÍ M., HÁJEK R.

âESKÁ MYELOMOVÁ SKUPINA, kanceláfi Jihlavská 20, Brno 639 00, âeská republika, r.hajek@fnbrno.cz, tel. 420 5 47192413

Souhrn: âeská myelomová skupina zahájila  15.3.2002 novou klinickou studii s oznaãením CMG 2002, na které se bude podílet více neÏ 55 center v
âeské republice a Slovenské republice. Základní vstupní schéma, vstupní kritéria a ãasová rozvaha je obsahem tohoto oznámení . 
Klíãová slova: myelom, randomizovaná 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. Úvod
V bfieznu roku 2002 byl ukonãen nábûr nemocn˘ch do klinické stu-
die 4W, jejíÏ prÛbûÏné v˘sledky jsou uvedeny v˘‰e. Souãasnû âes-
ká myelomová skupina zahájila nábûr do nové velké randomizo-
vané multicentrické klinické studie. Studii nejãastûji uvidíte
oznaãenou zkratkou „CMG 2002“, neboÈ úpln˘ název studie je
pomûrnû dlouh˘ („Interferon alfa po provedení autologní trans-
plantace oproti udrÏovací léãbû interferonem alfa po provedení auto-
logní transplantace akonsolidaãní chemoterapie CED unemocn˘ch
s novû diagnostikovan˘m mnohoãetn˘m myelomem“).
Nová studie CMG 2002 pokraãuje v trendu 90-t˘ch let a podob-
nû jako ve studii 4W nabízí v‰em vhodn˘m nemocn˘m do 65 let
vûku s novû diagnostikovan˘m MM optimální léãebn˘ pfiístup
souãasnosti - vysokodávkovanou chemoterapii s následnou auto-
logní transplantací krvetvorn˘ch bunûk. Pfii této léãbû je dosa-
hováno vy‰‰ího poãtu léãebn˘ch odpovûdí a del‰ího prÛmûrné-
ho pfieÏití nemocn˘ch (nejménû o 1 rok) neÏ pfii standardní
chemoterapii (2, 3, 6). Tento postup dnes povaÏujeme za stan-
dardní léãebn˘ krok s velmi dobr˘mi léãebn˘mi v˘sledky a níz-
k˘m rizikem pro nemocné, neboÈ úmrtnost pfii vlastní trans-
plantaci je dokonce niÏ‰í neÏ v prÛbûhu standardní indukãní léãby
(viz v˘sledky klinické studie 4W uvedené v této publikaci). 
PfiestoÏe jsou v˘sledky transplantaãní léãby nadûjné, zÛstává
MM i nadále nevyléãiteln˘m onemocnûním a relaps onemoc-
nûní je stále neodvratnou skuteãností. Pfiitom více neÏ 2/3 nemoc-
n˘ch dosáhne zpravidla velmi dobré remise onemocnûní. Patfií-
me mezi v˘zkumné skupiny spatfiující klíãov˘ bod pro udrÏení
onemocnûní v dlouhodobém klidu ve volbû potransplantaãní
strategie, kde se nachází i v˘zkumn˘ cíl studie CMG 2002.
Nemocní jsou randomizovaní do dvou skupin dostávajících roz-
dílnou potransplantaãní léãbu. Metaanal˘za fiady randomizova-
n˘ch studií prokázala, Ïe pouÏití interferonu alfa (IFN) prodlu-
Ïuje dobu do relapsu onemocnûní (EFS) asi o 6 mûsícÛ a celkové
pfieÏití (OS) asi o 5 mûsícÛ, jestliÏe je IFN pouÏit po standardní
léãbû (9). Data z registru EBMT podporují podávání IFN po pro-
vedení transplantace, u nemocn˘ch reagujících na léãbu bylo
pozorováno prodlouÏení EFS a OS (4). Z jin˘ch postupÛ jsou
v rámci potransplantaãní léãby zkou‰eny rÛzné typy imunotera-
pie, konzolidaãní chemoterapie, inhibitory angiogeneze a dal‰í
(1, 7, 8). V nûkter˘ch klinick˘ch studiích byl analyzován v˘znam
podání nûkolika cyklÛ chemoterapie po transplantaci (5, 7).
Jedním z neménû dÛleÏit˘ch zámûrÛ âeské myelomové studie
realizovan˘ prostfiednictvím klinick˘ch studií je zajistit dostup-
nost úãinnûj‰ích léãebn˘ch metod co nejvíce nemocn˘m. Velk˘
dÛraz je proto kladen na spolupráci regionálních hematologÛ
a onkologÛ s transplantaãními centry. Do studie CMG 2002 se
zapojila v‰echna transplantaãní centra v âeské republice a pfii-
nejmen‰ím 3 transplantaãní centra ve Slovenské republice. Prav-

dûpodobná je spolupráce nejménû 50-60 hematologÛ a onkolo-
gÛ na spoleãném projektu ve dvou blízk˘ch zemích. Plánovan˘
je nábûr nejménû 300 nemocn˘ch, respektive randomizace
nejménû 250 nemocn˘ch po provedení autologní transplantace.
Jen pfii dokonalé spolupráci mÛÏe b˘t pfiedpokládaného poãtu
nemocn˘ch dosaÏeno. NíÏe jsou uvedeny základní údaje o zahá-
jené klinické studii vãetnû dÛleÏit˘ch kontaktních adres. 

2. Cíle studie
Hlavní cíl: zhodnotit moÏn˘ pfiínos nûkolika cyklÛ konzolidaã-
ní chemoterapie CED (cyklofosfamid, etoposid, dexametazon)
po transplantaci s následnou udrÏovací léãbou IFN oproti samot-
né udrÏovací léãbû IFN po transplantaci. 
Primární v˘stupy: Doba do relapsu onemocnûní (od dne trans-
plantace do relapsu ãi progrese onemocnûní dle kritérií EBMT).
Dlouhodobé pfieÏití (od vstupu do studie = den zahájení léãby
po úmrtí nemocného).
Vedlej‰í cíle studie: zhodnotit léãebnou odpovûì na jednotlivé
etapy léãby, zvlá‰tû porovnat indukãní ãást (VAD & VID).
Podobnû zhodnotit toxicitu léãby a zvlá‰tû toxicitu léãby a kva-
litu Ïivota po transplantaãní léãbû.
Sekundární v˘stupy: léãebná odpovûì dle kritérií EBMT, toxi-
cita léãby dle kritérií WHO, kvalita Ïivota dle kritérií EORTC 

3. Vstupní kritéria: 
Do CMG 2002 lze zafiadit pacienty s novû diagnostikovan˘m
sekreãním MM do 65 let vûku bez pfiítomnosti jiného závaÏné-
ho onemocnûní, které by bylo kontraindikací transplantaãní léã-
by. Samozfiejmostí je plná informovanost nemocného o léãeb-
ném postupu a podepsání informovaného souhlasu s úãastí
v CMG 2002 pfied zaãlenûním pacienta do studie, rovnûÏ tak
schválení etickou komisí nemocnice, povolení SÚKL ãi ·UKL
a poji‰tûní nemocn˘ch v klinické studii.

Kritéria pro zafiazení subjektÛ do klinického hodnocení (vstup-
ní kritéria):
● stádium I, II, III mnohoãetného myelomu podle kritérií Durie-

Salmon (Durie Cancer 1975). Je vyÏadována jasná indikace
k léãbû. Stádia II a III jsou automatickou indikací k léãbû, u stá-
dia I vÏdy nutno zdÛvodnit zahájení léãby. 

● jedná se o sekreãní myelom s pfiítomností paraproteinu v séru
ãi moãi s moÏností vyjádfiení kvantity monoklonálního prote-
inu v g/l

●nemocní dfiíve neléãení chemoterapií
●vûk nemocn˘ch od 18 do 65 let (v˘jimeãnû je moÏné zváÏit

zafiazení nemocn˘ch aÏ do 70 let v pfiípadû dobrého biologic-
kého stavu nemocného a nekomplikovaného prÛbûhu léãby) 

●pravdûpodobnost pfieÏití minimálnû 6 mûsícÛ
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● adekvátní jaterní funkce: bilirubin, ALT a AST < 3,0 x norma
● podepsan˘ informovan˘ souhlas s úãastí na studii
● souhlas etické komise se studií pfii registraci nemocného 

Kritéria pro nezafiazení subjektÛ do klinického hodnocení (vylu-
ãující kritéria):
● nesekreãní, solitární, extramedulární myelom nebo MM

s nemoÏností pfiesného urãení mnoÏství monoklonálního
paraproteinu v g/l, MM pfiedléãen˘ 2 a více cykly chemotera-
pie nebo dfiíve léãen˘ MM

● lékafiské, sociálnû-ekonomické ãi psychické faktory, které by
bránily nutné spolupráci na studii

● nemocn˘ s jin˘m závaÏn˘m onemocnûním a kontraindikací
pro intenzivní léãbu MM* 

● manifestní srdeãní selhávání (NYHA stupeÀ III-IV) nebo
ejekãní frakce levé komory men‰í neÏ 50 %

● je pfiítomno závaÏné plicní onemocnûní (zhor‰ení v˘sledkÛ
funkãního vy‰. plic pod 50 % náleÏité hodnoty)

● jiné nádorové onemocnûní léãené bûhem posledních 5 let,
vyjímkou jsou bazaliomy ãi carcinoma in situ

● pozitivní tûhotensk˘ test nebo kojení
* závaÏná renální insuficience není kontraindikací zafiazení do
studie, jde-li o myelomovou ledvinu

4. Léãba
Léãebné schéma studie CMG 2002 je uvedeno v tabulce 1. V‰ich-

Hlavní fie‰itel: Roman Hájek, Vlastimil ·ãudla, Ivan ·piãka 
Referenãní centra: Bánska Bystrica, Bratislava 2x, Brno, Hradec

Králové, Ko‰ice, Martin, PlzeÀ, Praha 2x,
Sponzor studie: âeská myelomová skupina
Typ studie: Prospektivní multicentrická randomizovaná 
Poãet nemocn˘ch: 300 nemocn˘ch zafiazen˘ch/250 nemocn˘ch 

randomizovan˘ch. 
Nábûr nemocn˘ch : 48 mûsícÛ. 
Sledování nemocn˘ch: do úmrtí nebo do ukonãení vyhodnocení studie.

VyÏadované minimum je 60 mûsícÛ po provedení
transplantace.

âasové periody dle plánu: 
– indukãní léãba (4x vstupní

chemoterapie á 4 t˘dny) 1.- 4. mûsíc
– stimulace a sbûr ‰tûpu

(trvá asi 14 dnÛ) 5. mûsíc
– provedení autologní transplantace

(14-21 dnÛ)  6. mûsíc
– randomizace do dvou skupin 7.- 8. mûsíc (1. mûsíc po TKD)
– zahájení udrÏovací léãby IFN

(1. skupina) 8. mûsíc (2. mûsíc po TKD)
– zahájení chemoterapie

po transplantaci (2.skupina) 10. mûsíc (4. mûsíc po TKD)
– zahájení udrÏovací léãby IFN 

(2. skupina)  24. mûsíc (18. mûsíc po TKD)
– sledování v‰ech nemocn˘ch do úmrtí (minimum 60 mûsícÛ

po transplantaci)

Tabulka 2: Základní údaje o klinické studii CMG 2002 a její ãasov˘ plán.

Tabulka 1: Léãebné schéma klinické studie CMG 2002.
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ni nemocní dostanou zprvu 4 série chemoterapie VAD (vinkris-
tin, adriamycin, dexametazon) nebo VID (vinkristin, idarubicin,
dexametazon. Poté následuje ‰etrn˘ ambulantnû provediteln˘
stimulaãní reÏim (cyklofosfamid 2,5 g/m2 den 1. + G-CSF 5
µg/kg od dne 3.) s následn˘m sbûrem periferních hematopoe-
tick˘ch bunûk (PBSC). Pak je provedena autologní transplanta-
ce PBSC, jako pfiípravn˘ pfiedtransplantaãní reÏim je podáván
melfalan 200 mg/m2. Po úplné obnovû krvetvorby budou paci-
enti randomizováni do 2 skupin. První skupina bude dlouhodo-
bû uÏívat IFN v dávce 3 x t˘dnû 3 milióny jednotek podkoÏnû
aÏ do relapsu ãi progrese onemocnûní. Druhá skupina bude léãe-
na zprvu 4 cykly chemoterapie CED v ãtyfimûsíãních interva-
lech (cyklofosfamid 300-400 mg/m2 den 1-4, etoposid 30-
40mg/m2 den 1-4 a dexametazon 40 mg p.o. den 1-4), poté bude
rovnûÏ aplikován IFN v dávce 3x t˘dnû 3 milióny jednotek s.c.
dlouhodobû aÏ do známek progrese ãi relapsu nemoci. Detaily
o klinické studii CMG 2002 i dal‰í informace najdete na
www.myeloma.cz, na vyÏádání za‰leme klinick˘ protokol stu-
die. V tabulce ã. 2 jsou struãnû uvedeny základní informace
a ãasov˘ plán klinické studie.

5. Závûr
Do klinické studie CMG 2002 bylo prozatím za 4 mûsíce zafia-
zeno prvních 20 pacientÛ. Chtûli bychom poÏádat v‰echny hema-
tology a onkology v âeské i Slovenské republice o spolupráci na
klinické studii CMG 2002. BliÏ‰í informace a podrobnosti zájem-
cÛm rádi sdûlíme. Na internetov˘ch stránkách (www.myeloma.cz
nebo www.myeloma.cmg.cz) naleznete informace o nejbliÏ‰ích
transplantaãních centrech. Na telefonu 420 5 4719 2413 vám sdû-
líme v‰echny nezbytné údaje pro spolupráci a rovnûÏ pomÛÏeme
pfii zahájení klinické studie. âeská myelomová skupina je garan-
tem klinické studie a vûfiíme, Ïe pfii spoleãné práci budeme je‰tû
úspû‰nûj‰í neÏ v pfiípadû klinické studie 4W. Dûkujeme pfiedem.
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Úvod
Po dlouhé dobû neúspû‰n˘ch zkou‰ení rÛzn˘ch kombinací kon-
venãních chemoterapeutick˘ch reÏimÛ lze zpûtnû na zaãátku
nového tisíciletí hodnotit, Ïe zavedení autologních transplanta-
cí v 90-t˘ch letech dvacátého století bylo jedním z prÛlomo-
v˘ch krokÛ v léãbû mnohoãetného myelomu (1). Zavedení této
metody pfiineslo zásadní prodlouÏení doby do relapsu onemoc-
nûní a celkového pfieÏití, a to v prÛmûru o 12-18 mûsícÛ oproti
konveãní léãbû (1, 7). Mnohoãetn˘ myelom (MM) tak patfií mezi
jednu z mála diagnóz, u kter˘ch je provedení autologní trans-
plantace pfiínosem. V kombinaci s krátkou indukãní léãbou je
pro nemocné mlad‰í 65 let léãebnou strategií první volby (9).
Jde o postup celosvûtovû akceptovan˘ a mimofiádnû roz‰ífien˘
i díky své únosné zátûÏi a malému riziku pro nemocné, jak
podrobnû rozebráno ve v˘‰e uveden˘ch ãláncích. Postup neve-
de k vyléãení. Podobnû je tomu u alogenního pfiístupu v jaké-
koliv jeho modifikaci. Rozdílem oproti autolognímu pfiístupu
zÛstává jeho minimální aplikovatelnost díky vûku a nutností
nalezení vhodného dárce, pfiestoÏe se rizika tohoto postupu dnes
díky kvalitní podpÛrné léãbû, fie‰ení infekãních komplikací
a zavedením minialogenních postupÛ v˘raznû sníÏila (1). V této
chvíli bûÏí pod zá‰titou EBMT první nerandomizovaná klinic-
ká studie s potenciálem odpovûdût na otázku, zda je alogenní
pfiístup pfiínosem oproti provedení standardní autologní trans-
plantace. 
V druhé polovinû devadesát˘ch let byl náhodnû zji‰tûn mimo-
fiádn˘ protimyelomov˘ úãinek thalidomidu a dal‰ích nejménû
10-20 let bude vûnováno testování thalidomidu a jemu podob-
n˘ch lékÛ (29). Mezi klíãová témata nejen umyelomu patfií angi-
ogeneze – novotvorba cév, neboÈ pfiinejmen‰ím ãást úãinku lékÛ
nové generace je antiangiogenní (4). BûÏnû se dnes setkáme
s nov˘mi typy protinádorov˘ch tzv. biologick˘ch lékÛ (4, 20)
a seznamujeme se se zkratkami IMiDs znamenající imunomo-
dulaãní léky (immunomodulatory drugs). Podobnû pak SelCIDs,
coÏ znamená cytokiny selektivnû inhibující léky (selective cyto-
kine inhibitory drugs). Nad rámec tohoto sdûlení lze uvést, Ïe
u fiady nádorÛ je zkou‰ena fiada tzv. „target drugs“ – cílen˘ch

lékÛ zpravidla ovlivÀujících jednu ãi nûkolik klíãov˘ch cest
v Ïivotû nádorové buÀky tak, aby do‰lo k její smrti (5). Klasic-
k˘m pfiíkladem je pouÏití STI 571 (Glivec) u chronické myelo-
idní leukémie. 
Podobnû v˘zkumné t˘my a zvlá‰tû pak farmaceutické firmy,
vytváfií rÛzné typy monoklonálních protilátek, z nichÏ bohuÏel
ani jedna zatím u mnohoãetného myelomu nezaznamenala tako-
v˘ léãebn˘ úãinek jako napfiíklad anti CD20 (Rituximab) u vybra-
n˘ch typÛ lymfomÛ. Mimofiádnû aktivní v˘zkumnou oblastí
u MM je oblast protinádorov˘ch vakcín (13). Rozbor této pro-
blematiky lze najít v ãlánku dr. Büchlera, kter˘ je souãástí toho-
to suplementa. Zde chceme jen pfiipomenout, Ïe pfies nepochybn˘
pokrok v této oblasti, zÛstává pouÏití protinádorov˘ch vakcín
u MM stále experimentální oblastí, která na základû v˘sledkÛ
prvních 6 let spí‰e zÛstává za oãekáváním do ní vloÏeného (13). 
Lze rovnûÏ ukázat, kde se stala klíãová zmûna v pfiístupu
v˘zkumníkÛ na konci devadesát˘ch let pfii zkoumání úãinku
nov˘ch lékÛ u MM. Touto zmûnou je definování zásadního
v˘znamu mikroprostfiedí myelomov˘ch bunûk pro jejich dal‰í
chování. NejbliÏ‰í aktivní vazby a vztahy myelomov˘ch bunûk
s okolními buÀkami hrají klíãovou roli v podpofie rÛstu a pfie-
Ïívání myelomov˘ch bunûk, rezistenci na protinádorové léky
a migraci myelomov˘ch bunûk (4,5, 15). Nejnovûj‰í generace
testovan˘ch lékÛ jsou proto testovány v nov˘ch experimentál-
ních modelech myelomu in vitro, které simulují podmínky mye-
lomov˘ch bunûk v organismu (4, 20, 21). Vytvofiení takov˘ch
modelÛ trvalo v˘zkumníkÛm fiadu let a mají je k dispozici jen
ty nejvyspûlej‰í v˘zkumné t˘my. Takto byla objevena úãin-
nost fiady nov˘ch molekul pfiedev‰ím ze skupiny IMiDs, jejíÏ
protimyelomov˘ úãinek je dan˘ interferencí úãinné látky s jed-
nou nebo více reakcemi ãi vazbami mezi nádorovou buÀkou
a jejím okolí. V˘sledkem je zablokování ãi zpomalení rÛstu
myelomové buÀky, její nasmûrování k smrti ãi zmûna rezi-
stence (4). 
NíÏe je uveden velmi struãn˘ pfiehled nov˘ch perspektivních
lékÛ testovan˘ch u mnohoãetného myelomu v souãasnosti.
V tabulce 1 je uveden struãn˘ pfiehled novû zkou‰en˘ch lékÛ. 

PERSPEKTIVNÍ LÉKY V LÉâBù MNOHOâETNÉHO MYELOMU

NEW PERSPECTIVES IN THE TREATMENT OF MULTIPLE MYELOMA
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Souhrn: Autologní transplantace je povaÏována za první léãebnou volbu u dobfie definované velké skupiny nemocn˘ch mlad‰ích 65 let s mnohoãet-
n˘m myelomem. SniÏuje v˘raznû nádorovou masu a v˘znamn˘m zpÛsobem prodluÏuje pfieÏití nemocn˘ch oproti standardní léãbû. BohuÏel nedochá-
zí k vyléãení nemocn˘ch. Na konci minulého století byl zji‰tûn v˘razn˘ protimyelomov˘ úãinek u nového typu protinádorov˘ch tzv. „biological based“
lékÛ. Jejich zkou‰ení a intenzivní v˘zkum byl iniciován klíãov˘m zji‰tûním, Ïe nejbliÏ‰í aktivní vazby a vztahy myelomov˘ch bunûk s okolními buÀ-
kami – tzv. mikroprostfiedí nádorov˘ch bunûk – hraje klíãovou roli v podpofie rÛstu a pfieÏívání myelomov˘ch bunûk, rezistenci na protinádorové léky
a migraci myelomov˘ch bunûk. Tato nejnovûj‰í generace lékÛ s protimyelomov˘m úãinkem interferuje s jednou nebo více tûmito reakcemi ãi vazba-
mi mezi nádorovou buÀkou a jejím okolí. Blokuje tak rÛst myelomov˘ch bunûk a myelomové buÀky jsou smûfiovány ke smrti. Tyto léky, známe jako
antiangiogenní, imunomodulaãní (IMiDs - immunomodulatory drugs), cytokiny selektivnû inhibující léky (SelCIDs - selective cytokine inhibitory
drugs) a protinádorové vakcíny. Mají pravdûpodobnû potenciál k dal‰ímu zlep‰ení souãasn˘ch léãebn˘ch v˘sledkÛ a to pravdûpodobnû v kombinaci
se souãasnou známou nejlep‰í léãebnou strategií. 
Klíãová slova: myelom – imonomodulaãní léky - 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
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Pfiehled nov˘ch léãiv
THALIDOMID a skupina imunomodulaãních lékÛ
(imunomodulace & angiogeneze)
âást úãinku lékÛ ze skupiny imunomodulaãních lékÛ (IMiDs)
je antiangiogenní (4). Thalidomid byl prvním klinicky zkou‰e-
n˘m lékem této skupiny, nûkdy je povaÏován spí‰e za jen anti-
angiogenní lék (29). Angiogeneze je novotvorba cév. Podrob-
nûji je vysvûtlena spolu s úãinností thalidomidu v následujícím
spoleãném sdûlení s praÏsk˘mi kolegy, ktefií jiÏ dfiíve publiko-
vali své první zku‰enosti s pouÏitím thalidomidu u MM (25).
IMiDs mají signifikantnû vy‰‰í imunomodulaãní aktivitu neÏ
thalidomid. Zprávy z prvních studií ukázaly, Ïe IMiDs mohou
zvy‰ovat proliferaci T lymfocytÛ, aktivitu NK bunûk, zvy‰o-
vat u rÛzn˘ch typÛ bunûk produkci IL-2, IL-12, protizánûtli-
v˘ch cytokinÛ vãetnû IL-10, a naopak sniÏovat ãi blokovat pro-
dukci prozánûtliv˘ch cytokinÛ typu TNF alfa, IL-1 beta,
a jin˘ch (4, 16, 17). V˘sledn˘m efektem IMiDs tedy mÛÏe b˘t
pfiím˘ i nepfiím˘ inhibiãní efekt na rÛst myelomov˘ch bunûk
(obecnû nádorov˘ch bunûk, neboÈ tyto léky jsou zkou‰eny u fiady
nádorÛ). Nejasn˘ je v˘znam IMiDs pfii oslabení rezistence mye-
lomov˘ch bunûk na jiná cytostatika a nûkteré jejich úãinky jsou
oznaãovány jako jasnû anti-angiogenní (4). 
Thalidomid je velmi dobfie úãinn˘ u relabujících ãi refrakterních
myelomÛ, zvlá‰tû pak v kombinaci s dexametazonem (10). BûÏí
ne jedna , ale nejménû 5 velk˘ch randomizovan˘ch klinick˘ch stu-
dií fáze III zkou‰ející zafiadit thalidomid do indukãní ãi udrÏovací
léãby a to unovû diagnostikovan˘ch nemocn˘ch. Vûrohodné zhod-
nocení jeho pfiínosu bude moÏné nejdfiíve za 5-7 let. V této dobû
bylo thalidomidem odléãeno nûkolik tisíc nemocn˘ch. Je zjevné,
Ïe lék má fiadu neÏádoucích úãinkÛ vãetnû proslule známe ne‰Èast-
né teratogenity. Je to lék vyvinut˘ v padesát˘ch letech a rozhodnû
nebyl vytváfien s cílem léãit myelom. Logicky tedy farmaceutické
firmy (krok udává firma Celgene) vyvinuly dal‰í léky ze skupiny
naz˘vané IMiDs (17). Jde operorální analogy thalidomidu sv˘raz-
nû lep‰ím bezpeãnostním a toxick˘m profilem, bez teratogenity
a souãasnû o nûkolik fiádÛ in vitro úãinnûj‰í (napfi. pro Actimid je
udávaná 15 000 x vy‰‰í inhibice aktivity TNF alfa oproti thalido-
midu). Z v˘zkumné líhnû firmy Celgene sem patfií nejdéle zkou-
man˘ Revimid (CC-5013) ve fázi II. Nejnovûji pak Actimid (CC-
4047), o jehoÏ úãinnosti ve fázi I/II klinické studie hovofiil dr. Schey
poprvé toto léto na kongresu ISEH 2002 (International Society of
Experimental Hematology) v Montrealu (28). Z celkem 18 rela-
bujících ãi rezistentních nemocn˘ch dosáhlo 44 % (8/18) nejmé-
nû parciální remisi vãetnû jedné CR. Limitující toxicitou byla neu-
tropenie a trombóza, doposud nebyla definovaná maximální
tolerovatelná dávka (28). Australská firma Progen Industrie nedáv-
no ohlásila zahájení klinické fáze II léku s oznaãením PI-88, kter˘
v˘raznû inhibuje angiogenezi a metastatick˘ proces obecnû. Nut-
no podotknout, Ïe v této chvíli se ve svûtû zkou‰í více neÏ 50 anti-
angiogenních lékÛ, znichÏ fiada znich jsou pfiím˘mi inhibitory jako
napfi. bevacizumab (anti VEGF), kter˘ je siln˘m inhibitorem pro-
angiogenního vaskulárního endoteliálního faktoru (VEGF - Vas-
cular Endothelial Growth Factor).
Mezi angiogenní léky je fiazen Neovastat (AE-941; Aeterna Labo-
ratories, Quebec City, Canada) je pfiírodní produkt získan˘ z chru-
pavky, v tomto pfiípadû z chrupavky Ïraloka. Bylo prokázáno, Ïe
Neovastat blokuje metaloproteinásy, skupinu enzymÛ mající
dÛleÏitou roli v migraci a rÛstu nádoru. RovnûÏ byl prokázán anti-
angiogenní úãinek Neovastatu související sobsazením míst recep-
toru pro angiogenní faktor VEGF (Vascular Endothelial Growth
Factor). V˘sledky multicentrick˘ch fází II nejsou doposud plnû
k dispozici, v pfiípavû je fáze III i u nemocn˘ch s MM (14). Zdá
se v‰ak, Ïe v˘sledky nebudou tak pfiesvûdãivé jako u thalidomi-
du, IMiDs analozích a PS-341.

VELCADE (PS-341)
Zcela novû pÛsobícím lékem u MM je jeden z inhibitorÛ prote-
osomÛ Velcade (bortezomid; PS-341; firma Millenium Phra-
maceuticals Inc., injekãní léková forma), kter˘ jiÏ byl testován
u relabujících a refrakterních nemocn˘ch s MM ve fázi II. Tfie-

baÏe mechanismus jeho úãinku není jednoznaãnû definovan˘,
jedná se o lék se zcela nov˘m mechanismem úãinku vedoucím
k pfiímé inhibici rÛstu myelomov˘ch bunûk i nepfiímého ovliv-
nûní myelomov˘ch bunûk prostfiednictvím inhibice produkce
cytokinÛ umoÏÀující rÛst bunûk (20). Proteosom je komplex
enzymÛ, kter˘ je aktivní v koneãn˘ch fázích rÛzn˘ch bunûãn˘ch
funkcí, vãetnû rÛstu. Proteosomy ‰tûpí rÛzné proteiny, které
dokonãily svoji urãenou funkci a umoÏÀují tak pokraãovat
v následn˘ch dûjÛ v buÀce. Inhibitory proteosomÛ pfieru‰ují ten-
to proces a vedou k apoptóse myelomové buÀky. Navíc brání
vazbû myelomové buÀky na okolní stromální buÀky (20, 21).
Tak pfieru‰ují komplex reakcí umoÏÀující myelomové buÀce Ïít
a rÛst. Jednou z klíãov˘ch inhibicí je sníÏení aktivity nukleární-
ho faktoru NF-kB v myelomov˘ch buÀkách, kter˘ má zásadní
role v aktivaci buÀky, imunitní odpovûdi, osteoklastické akti-
vaci, onkogenezi (24). Mezi mechanismy úãinku patfií souhrn-
nû inhibice nûkolika signálních cest klíãov˘ch pro rÛst buÀky,
indukce apoptósy, inhibice exprese adhezivních molekul, pro-
dukce IL-6 a dal‰í. Je úãinn˘ v monoterapii a rovnûÏ v kombi-
naci s dal‰ími cytostatiky a také radiaãním záfiením, kdy lze jeho
efekt oznaãit za synergick˘. V nedávno prezentované nejvût‰í
studie fáze II na kongresu ASCO 2002 (American Society of Cli-
nical Oncology) ãítající 202 nemocn˘ch u pfieváÏné ãásti hod-
notiteln˘ch nemocn˘ch, do‰lo k stabilizaci onemocnûní, ãi léãeb-
né odpovûdi (27). Pfiesnûji u 77 % z první 70 hodnotiteln˘ch
nemocn˘ch, do‰lo zastavení progrese onemocnûní (CR+PR u 39
%; MR u 9 %; SD u 30 %; PG u 17 %; u 6 % nehodnotitelná
léãebná odpovûì). Právû byla zahájena fáze III klinické studie,
kde jePS-341 zkou‰en s dexametazonem. 

TRISENOX (Arsenic Trioxide) 
Tento star˘, pÛvodnû pfiírodní lék a jed souãasnû je zkou‰en nejen
u MM. Základním principem úãinku je urychlení zrání nádoro-
v˘ch bunûk a blokování dûlení bunûk. Bylo prezentováno nûko-
lik moÏn˘ch mechanismÛ úãinku vãetnû inhibice IL-6, indukce
exprese CD31 na urãitém typu bunûk imunitního systému mají-
cí potenciál zniãit buÀky myelomové s expresí CD38 (6). Pou-
Ïívá se v injekãní formû. Klinické studie fáze I/II jsou otevfiené. 

166HOLMIUM –DOTMP 
Tato kombinovaná látka, ve které DOTMP s vysokou vazebnou
schopností na kost slouÏí jako nosiã pro radiofarmakum Holmi-
um vyzafiující beta ãástice, je naz˘vána cílenou radioterapií ske-
letu (STR – skeletal targeted radiotherapy). Její testování u MM,
kde je kostní postiÏení klíãové, probíhá v kombinaci s autologní
transplantací (19). Jde o zajímav˘ postup. Zahájení fáze III kli-
nické studie bylo zatím zastaveno, neboÈ bylo nutno modifikovat
protokol z dÛvodu vzniku nepfiimûfiené ãasné i pozdní toxicity
(po‰kození stûny moãového mûch˘fie).

GENANSE (Oblimersen sodium, Bcl-2 antisense 
oligonukleotid)
„Antisense léky“ jsou chemicky zmûnûné malé fragmenty DNA
(oligonukleotidy), které blokují produkci specifick˘ch proteinÛ.
Bcl-2 antisense oligonukleotid zablokuje produkci proteinu Bcl-
2, kter˘ je ãetnû exprimován také v myelomov˘ch buÀkách (22).
Bcl-2 protein je antiapoptotick˘ protein, kter˘ sv˘m pÛsobením
brání úãinku chemoterapie na myelomové buÀky. V˘sledkem
aplikace Bcl-2 antisense oligonukleotidu je v˘znamné sníÏení
produkce proteinu Bcl-2, coÏ zvy‰uje úãinnost podané terapie.
Genanse je tedy zkou‰en pfiedev‰ím s jin˘mi léky, napfiíklad
s dexametazonem.
Z fiady dal‰ích potenciálních protimyelomov˘ch lékÛ prokázal
protimyelomov˘ efekt estrogen Panzem (2-metoxy-estradiol),
kter˘ je zkou‰en˘ ve fázi II klinické studie. Estrogenové recep-
tory jsou pfiítomny na myelomov˘ch buÀkách a jejich aktivací
mÛÏe dojít k apoptóze bunûk pravdûpodobnû ovlivnûním pro-
dukce IL-6 (33). U myelomu je testován rovnûÏ jeden z fiady
inhibitorÛ farnesyl transferázy R11577, která je nezbytná pro
aktivaci onkoproteinu ras a následnû pro rÛst nádorové buÀky.
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Mezi dal‰í léky, které v preklinick˘ch testech byly v˘znamnû
úãinné a zahajují klinické testování patfií TRAIL/Apo2 ligand
od firmy Immunex/Genentech (23) a PTK787 firmy Novartis.

MONOKLONÁLNÍ PROTILÁTKY
TfiebaÏe je ve svûtû testována fiada monoklonálních protilátek,
bohuÏel ani jedna z nich zatím u MM jednoznaãnû neprokázala
zásadní úãinnost. Jen nûkolik monoklonálních protilátek dosáh-
lo pfii testování fáze I/II klinické studie. Mezi nû patfií anti CD20
(Rituximab) velmi úãinn˘ u lymfomÛ, bohuÏel ne dostateãnû
u MM. Zajímavou kombinací pro klinické experimenty se zdá
pouÏití Rituximabu v kombinaci s interferonem gamma, kter˘
je schopen zv˘‰it experesi antigenu CD 20 na povrchu myelo-
mov˘ch bunûk (32). V této chvíli se zdá snad perspektivní pro-
tilátkou ANTI HM 1.24 pocházející z Japonska (26), u které bûÏí
fáze I/II klinické studie. Ve fází experimentální je BREVAREX,
protilátka proti mucinu s v˘znamnou expresí na povrchu mye-
lomov˘ch bunûk (12). Protilátka anti CD138 se ukázala neúãin-
nou, byÈ je v souãasnosti nejãastûji pouÏívaná k izolaci myelo-
mov˘ch bunûk (18). Její vlastnosti by mohly b˘t v˘hodnû vyuÏity
v kombinaci s radioativními prvky (31). 

LÉKY INHIBUJÍCÍ OSTEOL¯ZU
Bisfosfonáty patfií dnes mezi standardní podpÛrnou léãbu
nemocn˘ch s mnohoãetn˘m myelomem, aÈ uÏ mají ãi nemají
osteolytická loÏiska (viz guidelines v tomto suplementu). Pfií-
nos dlouhodobé léãby bisfosfonáty byl jednoznaãnû prokázán
a v ãeském písemnictví opakovanû publikován (1, 2). Tyto léky
upravují hyperkalcémii, sniÏují frekvenci zlomenin, bolest
a zlep‰ují kvalitu Ïivota. Není zcela jasné, zda nové generace
léãiv (Zolendronat, Ibandronat) pfiedãí v dlouhodob˘ch pfiíno-
sech generace star‰ích bisfosfonátÛ úãinn˘ch u MM – pamid-
ronatu ãi klodronatu. V této chvíli lze fiíct, Ïe novûj‰í prepará-
ty mají jen nûkolik dílãích v˘hod bez ovlivnûní vlastního
v˘sledku léãby nádoru (2). Pokud se t˘ká injekãní formy, mají
nové generace v˘hodu v rychlosti podání, které je maximálnû
15- 30 minut u zolendronatu, oproti 2-4 hodinám u pamidrona-
tu a 3 hodinám u klodoronatu. Druhou dílãí v˘hodou proti nej-
star‰ímu z nich klodronatu je u obou novûj‰ích preparátÛ
(pamidronat, zolendronat) ménû ãastá frekvence podání
(1x mûsíãnû oproti 2x mûsíãnû) oproti klodoronatu. Klodronat
(Bonefos ãi Lodronat) je ale dostupn˘ v perorální formû (1, 2).
Ta je také díky ekonomick˘m aspektÛm nejãastûj‰í pouÏívanou
formou v âeské republice, tfiebaÏe nejãastûji pouÏívanou for-
mou v zahraniãí je pamidronat a novûji zolendronat. BûÏí nûko-
lik klinick˘ch studií , které se snaÏí prokázat pozitivní vliv
zolendronatu na celkové pfieÏití, neboÈ v nûkolika preklinick˘ch
studiích byl prokázán pfiím˘ protimyelomov˘ efekt zolendro-
natu (11). V této chvíli tuto hypotézu nelze rozhodnû na pod-
kladû klinick˘ch v˘sledkÛ potvrdit. 

Jsou tu nové léky, osteoprotegerin (OPG) a RANK-Fc, které jsou
schopny inhibice interakce myelomov˘ch bunûk a osteoklastÛ
(11). V preklinick˘ch pokusech byl prokázan˘ jejich v˘razn˘ blo-
kující úãinek na destrukci kostní hmoty. BûÏí klinické studie fáze
I/II. Z podpÛrn˘ch perspektivních metod je zajímavou ortope-
dickou novinkou kyfoplastika. Jde zjednodu‰enû o cílenou, málo
invazivní (témûfi injekãní) aplikaci speciální zpevÀovací hmoty
do postiÏeného obratle. Podle prvních zku‰eností pfiednesen˘ch
na kongresu americk˘ch hematologÛ dramaticky sniÏuje bolest,
zvy‰uje funkãní schopnosti a pfiitom oproti operaãnímu fie‰ení
nezatûÏuje nemocného. Doposud v‰ak nebyly publikované Ïád-
né reprezentativní v˘sledky o pouÏitelnosti této metody. 

Diskuse
Z v˘‰e uveden˘ch informací vypl˘vá, Ïe myelomová vefiejnost
s napûtím ãeká na konec tohoto desetiletí, kdy testování fiady
v˘‰e uveden˘ch perspektivních léãiv mÛÏe dospût k zajímav˘m
reprezentativním v˘sledkÛm. Na dal‰í klíãov˘ pokrok v léãbû
mnohoãetného myelomu se tak moÏná nebude ãekat více neÏ
dvacet let, jak tomu bylo od doby zavedení melfalanu a korti-
koidÛ po objevení v˘znamu autologních transplantací pro tuto
diagnózu. Jak zkoumání probíhá, kam v˘zkum smûfiuje, jaké jsou
cíle a jaké v˘sledky lze oãekávat?
Zjednodu‰enû lze fiíct, Ïe v˘zkum se soustfieìuje na indukãní léã-
bu a zvlá‰tû pak na léãbu udrÏovací. V fiadû novû randomizova-
n˘ch studií zÛstává pevnû zakotvena role transplantaãní léãby
provedené po krátké indukãní léãbû. Její intenzita se jiÏ nezvy-
‰uje. Ne v‰ichni odborníci se ztotoÏnili s my‰lenkou, Ïe tande-
mová transplantace je lep‰í neÏ jednoduchá (30). Chybí rovnûÏ
jasné prÛkazy z randomizovan˘ch studií (8). Jen ojedinûle se
nadále zkoumá v oblasti velikosti dávek a kombinace cytostatik
pouÏit˘ch v myeloablativním reÏimu. Melfalan 200 mg/m2 je
povaÏován za optimální reÏim (podívej guidelines na konci
suplementu). Nové léky typu IMiDs jsou a budou zkou‰eny
v monoterapii a zvlá‰tû pak asi v kombinaci s kortikoidy, jak
naznaãují první zahájené randomizované studie s thalidomidem
(10). Pfiehled rÛzn˘ch typÛ udrÏovací léãby zvaÏované v sou-
ãasnosti nabízí tabulka 2. Je moÏné, Ïe pfii mimofiádném úãinku
nûkter˘ch z nov˘ch lékÛ, bude znovu otevfiena otázka nutnosti
ãi vhodnosti provedení autologní transplantace. 
Podobnû jako jiné v˘zkumné skupiny, jak jiÏ zmínûno dfiíve, rov-
nûÏ povaÏujeme za klíãovou pro dal‰í zlep‰ování prognózy
potransplantaãní léãbu. Je nutno si neustále klást otázku zda
„vyléãení“ je cíl. Je samozfiejmé, Ïe pfii zjednodu‰ení musí b˘t
cílem vyléãení. Ale nemûlo by platit heslo „vyléãení za kaÏdou
cenu“! Kvalita Ïivota je v˘znamn˘m faktorem v rozhodovacím
procesu (3). V fiadû pfiípadÛ mÛÏe b˘t spoleãensky akceptova-
telné dlouhodobé zklidnûní onemocnûní pfii udrÏení velmi dob-
ré kvality Ïivota a bezpeãnou léãbou, neÏ agresivní zatûÏující
léãba s malou ‰ancí na vyléãení za cenu podstoupení vysokého
rizika. Takov˘ je dnes napfiíklad stále rozdíl mezi ziskem z auto-
logní a alogenní transplantace. V˘voj nov˘ch lékÛ typu IMiDs
s mal˘m mnoÏstvím neÏádoucích úãinkÛ a v fiadû pfiípadÛ s jed-
noduchou aplikaãní perorální formou nahrává pokroku , kter˘
dbá na kvalitu Ïivota. 
âemu fiíkáme vyléãení? PfieÏití v 10 letech od zahájení léãby bylo
a je pfii pouÏití konvenãní chemoterapie < 10 % (1). Zdá se, Ïe
nejlep‰í souãasné v˘sledky studií vyuÏívajících autologní trans-
plantaci mají reálné pfiedpoklady dosáhnou v 10 letech pfieÏití
kolem 20-25 % (9). Kombinace nov˘ch biologick˘ch lékÛ s auto-

Tabulka 1. Pfiehled novû zkouman˘ch lékÛ úãinn˘ch u mnohoãetné-
ho myelomu.

Lék stav  Firma
v˘zkumu

THALIDOMID fáze III Celgene Corp.

REVIMID fáze II/III Celgene Corp.

ACTIMID fáze I/II Celgene Corp.

VELCADE (PS-341) fáze II Millennium Pharmaceut.

GENANSE fáze III Genta Inc.

TRISENOX (arsenic) fáze I/II Cell Therapeutics

NEOVASTAT fáze II Aeterna Laboratories Inc

166 Holmium –DOTM P fáze I/II NeoRx Corp 
Skeletal Targeted 

PI-88 fáze II Progen Industrie

Osteoprotegerin (OPG) fáze II –

R11577 fáze I Janssen Pharmaceutica Inc. 

PANZEM fáze II EtreMed Inc. 
(2-metoxyestradiol)

Tabulka 2. Pfiehled moÏn˘ch souãasn˘ch i nov˘ch strategií pro udr-
Ïovací léãbu u mnohoãetného myelomu.

Interferon- alfa +/- prednison ãi dexametazon ● Dexametazon

● Thalidomid +/- dexametazon ● Nové IMiDs +/- dexametazon

● Konsolidaãní léãba ● Protinádorové vakcíny ● Bisfosfonáty *

* dlouhodobá léãba bisfosfonáty patfií dle dne‰ních poznatkÛ vÏdy do udr-
Ïovací  léãby jako standardní podpÛrná léãba nezávisle na jin˘ch pou-
Ïit˘ch lécích
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logní transplantací bude tedy mít cíle pfiekonat napfi. 33% pfieÏi-
tí v 10 letech. DÛleÏité bude také hodnocení doby do relapsu one-
mocnûní, neboÈ fiada nemocn˘ch pfieÏívající tuto hranici v sou-
ãasnosti má za sebou nûkolik chemoterapeutick˘ch reÏimÛ
a kvalita Ïivota je nízká. DÛraz na dlouhodobé zklidnûní one-
mocnûní pfii minimální léãebné intervenci je logick˘m poÏa-
davkem na nové moderní pojetí léãby, byÈ ambice takové stra-
tegie nemusí b˘t vyléãení nemocného. 
Jin˘m neménû dÛleÏit˘m aspektem souvisejícím s rychle se ‰ífií-
cí vlnou nov˘ch biologick˘ch preparátÛ je na‰e pfiipravenost pou-
Ïívat takové léky. Jde pfiedev‰ím o laboratorní zázemí s moÏ-
ností vyhodnotit nejen standardní známé prognostické faktory,
ale napfiíklad úroveÀ angiogeneze v kostní dfieni nemocného, hla-
diny angiogenních aktivátorÛ, inhibitorÛ ãi statinÛ v biologic-
kém materiálu (sérum ãi plazma, moã). Podobnû je tomu s vyhod-
nocením stavu imunitního systému, jehoÏ nûkteré prvky mohou
b˘t dÛleÏité pro úãinnost doposud problematick˘ch protinádo-
rov˘ch vakcín u MM. Je zjevné, Ïe u fiady takto stanoven˘ch
cytokinÛ, bude testován jejich prognostick˘ potenciál. V pfiípa-
dû úspûchu bude napfiíklad nezbytné dávat urãit˘ typ léku IMiDs
podle zji‰tûn˘ch v˘sledkÛ angiogenních cytokinÛ v séru, neboÈ
kaÏd˘ z derivátÛ ze skupiny IMiDs bude více ãi ménû inhibovat
právû urãit˘ proangiogenní faktor. Je‰tû v˘raznûji bude tato sku-
teãnost nezbytná pfii pouÏití pfiím˘ch inhibitorÛ angiogeneze.
Hovofiíme tedy o léãbû „‰ité na míru“ („tailored therapy“).
Jak je to s moderní léãbou MM v âeské republice. Stav v âes-
ké republice a na‰i pfiipravenost nelze povaÏovat za dokonalou.
Thalidomid, dnes na celém svûtû velmi roz‰ífien˘ lék, pouÏívá
jen nûkolik center. Jak je uvedeno v následujícím sdûlení, máme
zku‰enosti s uÏíváním thalidomidu jen u nûkolika desítek nemoc-
n˘ch. V praxi to znamená, Ïe jen nûkolika nemocn˘m v âR bylo
umoÏnûno mít z mimofiádného protimyelomového úãinku tha-

lidomidu pfiínos. Pravdûpodobnû zvlá‰tû proto, Ïe nejde o regist-
rovan˘ lék a k jeho získání je nutno vyplnûní nûkolika formulá-
fiÛ, komunikaci s partnerem v zahraniãí – tedy nadstandardní
postupy vyÏadující hodnû ãasu. ¤ada hematologÛ a onkologÛ
o této moÏnosti bohuÏel zatím ani neví. Pomocí „horké linky“
âeské myelomové skupiny (05 4719 2413) nabízíme moÏnost
zafiadit relabujícího ãi rezistentního nemocného, s kter˘m si
nevíte rady do „thalidomidového programu“.

BohuÏel ani na‰e nejvût‰í a nejorganizovanûj‰í centra doposud
nedosahují takové svûtové prestiÏe, aby byla zaãlenûna do fází
II zkou‰ející nové mimofiádnû úãinné léky napfi. typu IMiDs.
Vakcinaãní léãba je mimofiádnû laboratornû nároãná. Po jejím
zvládnutí je nezbytné postoupení schvalovacích procedur, aby
vakcína mohla b˘t legálnû podaná. Témûfi rok jiÏ vyjednává na‰e
centrum (Interní hematoonkologická klinika FN Brno) s poji‰-
Èovnami a se Statním ústavem pro kontrolu léãiv. Zdá se, Ïe bez-
peãnostní opatfiení a nepruÏnost v âR daleko pfiedãí podobné
instituce v zahraniãí. Neexistují v‰ak nepfiekonatelné problémy
a vûfiíme, Ïe i statní orgány chtûjí a usilovnû hledají cesty, jak
podpofiit v˘zkum a rychlé zavádûní nov˘ch léãebn˘ch moÏnos-
tí do klinické praxe. Jen tak mÛÏe na‰e zaostávání za svûtem b˘t
v budoucnu o nûco men‰í. 

Závûr
Zatímco se autologní transplantace stala standardním léãebn˘m
postupem u nemocn˘ch s MM objevila se na pfielomu tisíciletí
fiada nov˘ch od cytostatik zcela rozdíln˘ch biologick˘ch lékÛ
s mimofiádnû siln˘m protimyelomov˘m efektem. Jejich zkou-
mání v klinick˘ch studiích je mimofiádnû intenzivní a nezb˘vá
neÏ vûfiit, Ïe mezi nimi bude nûkolik nov˘ch lékÛ, které dále zlep-
‰í prognózu nemocn˘ch s mnohoãetn˘m myelomem.
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du na aktivitu transkripãního nukleárního faktoru-kappa B (NF-
kappaB), kter˘ zvy‰uje pfieÏívání nádorov˘ch bunûk a chrání je
proti apoptotick˘m mechanismÛm (9). 
Uvedené teoretické poznatky i v˘sledky prvních klinick˘ch stu-
dií vedly k rychlému zavedení thalidomidu ( a v blízké dobû zfiej-
mû i IMIDs) do klinické praxe. Prezentujeme nyní spoleãné zku-
‰enosti nûkter˘ch hematologick˘ch center v âR. 

Soubor pacientÛ a metodika
Zpracována byla data z I.interní kliniky VFN Praha, Hematolo-
gického oddûlení FN KV Praha a Interní hematoonkologické kli-
niky FN Brno.
Soubor zahrnuje 40 pacientÛ, 25 muÏÛ a 15 Ïen, ve vûku 40-80 let
(medián 60). Dva nemocní byli léãení v I. stádiu, 20 pacientÛ ve
II. a 17 ve III. stádiu choroby. V jednom pfiípadû byl léãen pacient
s extramedulárním plasmocytomem. Byly detekovány následují-

cí typy paraproteinu: 18x IgG
kappa, 8x IgG lambda, 6x IgA
kappa, 1x IgA lambda, 4x leh-
ké fietûzce kappa, 2x lehké
fietûzce lambda a v jednom pfií-
padû se jednalo o nesekreãní,
extramedulární plasmocytom.
Základní klinická data jsou uve-
dena v tabulce 1.
Efekt terapie byl hodnocen
mûfiením hladiny paraproteinu,
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Tab. 2. Pfiedchozí léãba.

Pfiedchozí léãba Poãet
nemocn˘ch

Jedna autologní
transplantace 3

Dvû autologní
transplantace 13

Tfii autologní
transplantace 2

Konvenãní léãba 22

Úvod
Thalidomid, derivát kyseliny glutamové, byl koncem 50. let pou-
Ïíván jako trankvilizér a sedativum, pro teratogenicitu v‰ak byla
v relativnû krátké dobû jeho distribuce pozastavena. V dal‰ích
letech byl vyuÏíván pouze pro léãbu erythema nodosum leprosum
(komplikace lepry) a vzhledem k pfiedpokládanému imunosupre-
sivnímu efektu následnû u nûkter˘ch dal‰ích jednotek (BehcetÛv
syndrom, GVHD, aftózní ulcerace u HIV infekce) pouze v expe-
rimentálních studiích. PrÛkaz anti-angiogenetického úãinku pak
vedl k zahájení v˘zkumu vyuÏití léku u maligních chorob. Po slib-
n˘ch v˘sledcích v terapii mnohoãetného myelomu (MM) je nyní
zkoumán efekt napfi. u monoklonálních gamapatií, myelodys-
plastického syndromu, Kaposiho sarkomu, gliomu, karcinomu
ledvin ãi tlustého stfieva (1).
V souãasné dobû se uvaÏuje o nûkolika moÏn˘ch mechanismech
úãinku Thalidomidu. Za hlavní byl dfiíve povaÏován efekt anti-
angiogenetick˘. Zv˘‰en˘ stupeÀ angiogeneze byl u MM v nedáv-
né dobû opakovanû popsán a podle nûkter˘ch autorÛ patfií
k v˘znamn˘m prognostick˘m faktorÛm (2). Hlavními regulaãní-
mi cytokiny jsou vaskulární endoteliální rÛstov˘ faktor (VEGF)
a bazick˘ fibroblastov˘ rÛstov˘ faktor (bFGF). VEGF kromû zv˘-
‰ení angiogeneze stimuluje produkci IL-6 (hlavního rÛstového
faktoru MM) buÀkami stromatu kostní dfienû a stimuluje zfiejmû
i proliferaci a migraci myelomov˘ch bunûk (3). Thalidomid, a pfií-
buzná skupina lékÛ, oznaãovaná jako „imunomodulatory drugs“
(IMIDs), sniÏuje produkci VEGF, a snad i IL-6 ãi bFGF (4). ).
Proti v˘znamu tohoto mechanizmu v‰ak stojí nûkterá pozorová-
ní – thalidomid nesniÏuje angiogenezi u pacientÛ s MM (5) a hla-
dina VEGF nepredikuje odpovûì na léãbu (6). V˘znamnûj‰í role
se v souãasnosti pfiisuzuje jin˘m úãinkÛm léku - pfiímá indukce
apoptózy u myelomov˘ch linií a myelomov˘ch bunûk rezistent-
ních na melfalan, doxorubicin ãi dexametazon (7), sníÏení expre-
se adhesivních molekul (napfi. ICAM-1), a tím zásah do interak-
cí myelomov˘ch a stromálních bunûk, stimulace protinádorové
imunity, zvl. zv˘‰ení proliferace a/nebo aktivity cytotoxick˘ch T-
lymfocytÛ, Th-1 lymfocytÛ a NK bunûk, ãi sníÏení produkce fiady
cytokinÛ (TNF-alfa, IL-1, 10) a zásahu do úãinku IL-6 (8).
V poslední dobû je znaãná pozornost vûnována vlivu thalidomi-

PRVNÍ ZKU·ENOSTI S LÉâBOU MNOHOâETNÉHO MYELOMU V âESKÉ REPUBLICE

THE FIRST RESULTS WITH THE THALIDOMIDE TREATMENT IN THE CZECH REPUBLIC
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Souhrn: Úvod: Thalidomid je pro své imunomodulaãní a anti-angiogenetické úãinky jedním z nov˘ch perspektivních lékÛ pro nemocné s mnohoãetn˘m mye-
lomem (MM). Jeho efekt v terapii relabujících a reftakterních forem MM byl prokázán v nûkolika studiích. Prezentujeme souhrnné zku‰enosti hematologic-
k˘ch center v âeské republice. Soubor pacientÛ a metody: Zpracovali jsme v˘sledky terapie u 40 nemocn˘ch léãen˘ch na 3 pracovi‰tích v âR. Thalidomid
byl podáván u relabujících pacientÛ v úvodní dávce 50-600 mg/den a udrÏovacích dávkách 25-300 mg/den. V 16 pfiípadech byla pouÏita kombinace s dexa-
metazonem ve vysok˘ch dávkách. V˘sledky: U 18 pacientÛ bylo dosaÏeno objektivní odpovûdi (45%), u 12 nemocn˘ch byla pozorována stabilizace nemoci
(30%), u 6 progrese (15%) a ve 4 pfiípadech jsme odpovûì nehodnotili (3x z dÛvodu krátké doby léãby, 1x pro pfieru‰ení terapie z dÛvodu rozvoje tûÏkého toxo-
alergického exantému. Doba do odpovûdi na léãbu byla 1-6 mûsícÛ (medián 2,5 mûsíce). Z neÏádoucích úãinkÛ byla nejãastûji uvádûna obstipace, polyneu-
ropatie, únava a neutropenie. Pouze u jednoho z nemocn˘ch do‰lo k rozvoji trombózy hlubokého Ïilního systému dolních konãetin. U pûti nemocn˘ch byla
léãba pfieru‰ena, a to 4x z dÛvodu progrese, 1x pro rozvoj toxoalergického exantému. Závûr: Potvrdili jsme velmi dobr˘ efekt thalidomidu a jeho kombinace
s kortikoidy v léãbû relabujícího myelomu. Na‰e i celosvûtové zku‰enosti svûdãí pro moÏnost vyuÏití preparátu v léãbû novû diagnostikovaného onemocnûní.
V rámci klinick˘ch studií bude nutno urãit úãinnou a, z hlediska kriteria kvality Ïivota, také tolerovanou dávku léku.
Klíãová 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

Celkem 40

MuÏi 25

Îeny 15

Klinické stádium

I 2

II 20

III 17

Extramedulární typ 1

Typ monoklonáln imunoglobulinu

IgG κ 18

IgG λ 8

IgA κ 6

IgA λ 1

Lehké fietûzce κ 4

Lehké fietûzce λ 2

Negativní 1

Tab. 1. Základní charakteristiky
souboru pacientÛ.



mocnûním jsme pokraão-
vali v léãbû udrÏovací
dávkou Thalidomidu 25-
300 mg/den (Tab.3).
NeÏádoucí úãinky byly
hodnoceny u 22 nemoc-
n˘ch. Nejãastûji to byla
obstipace, polyneuropatie,
únava a neutropenie
(Tab.4). Pouze u jednoho
z nemocn˘ch do‰lo k roz-
voji trombózy hlubokého
Ïilního systému dolních
konãetin. U 5 pacientÛ byla
léãba pfieru‰ena – 4xzdÛvo-
du progrese, 1x pro rozvoj
toxoalergického exantému. 

Diskuse
JiÏ v˘sledky úvodních studií prokázaly léãebn˘ efekt Thalidomi-
du u více neÏ 30% pacientÛ s refrakterním ãi relabujícím myelo-
mem (5). V dal‰ích studiích se léãebná odpovûì pohybuje mezi
30-50% a v kombinaci s kortikoidy ãi chemoterapií dosahuje témûfi
80% (1,10,11). V na‰em souboru byla celková léãebná odpovûì
(lep‰í odpovûd neÏ stabilní onemocnûní) dosaÏena u 45% paci-
entÛ a spolu s nemocn˘mi, u nichÏ do‰lo ke stabilizaci choroby,
byla alespoÀ ãásteãná odpovûì na léãbu pozorována u 75% paci-
entÛ. Je v‰ak nutné zdÛraznit, Ïe v 7 pfiípadech do‰lo k v˘znam-
ného poklesu hladiny paraparoteinu po kombinované terapii
Thal+Dex (39% z pacientÛ s OR, 42,8% z pacientÛ léãen˘ch tou-
to kombinací). Efekt tûchto preparátÛ je zfiejmû synergick˘, neboÈ
thalidomid indukuje expresi glukokortikoidních receptorÛ na
povrchu myelomov˘ch bunûk (12). 
Jedním z hlavních pfiínosÛ Thalidomidu je fakt, Ïe nepÛsobí mye-
lotoxicky. Proto jej lze pouÏít i u pacientÛ, u kter˘ch by dal‰í che-
moterapie vedla k pfiíli‰nému riziku infekãních ãi krváciv˘ch kom-
plikací (z dÛvodu pfiedchozí léãby, vûku). Na druhé stranû v‰ak
vedlej‰í úãinky léku (obstipace, sedace, spavost) jsou ãasto limi-
tujícím faktorem terapie. Pfiípadného léãebného efektu lze v‰ak
podle nûkter˘ch autorÛ dosáhnout i pfii niÏ‰ích a lépe tolerova-
n˘ch dávkách (13). V na‰em souboru patfiili k nejãastûj‰ím neÏá-
doucím úãinkÛm polyneuropatie a obstipace. Pfiekvapivû ãasto
jsme pozorovali rozvoj neutropenie, a naopak, nízké riziko trom-
boembolick˘ch komplikací, na které upozorÀují v˘sledky nûkte-
r˘ch studií (14). V jednom pfiípadû bylo nutno léãbu ukonãit pro
rozvoj závaÏného toxoalergického exantému. 
Na‰e v˘sledky potvrzují znaãn˘ pfiínos Thalidomidu v léãbû
refrakterních a relabujících forem MM, zvlá‰tû pak v kombinaci
s vysokodávkovan˘mi kortikoidy. Na základû souãasn˘ch dat je
zfiejmé, Ïe dal‰í v˘zkum musí b˘t zamûfien na úlohu preparátu
v indukãní i udrÏovací fázi léãby. V rámci klinick˘ch studií bude
nutno urãit úãinnou a, z hlediska kriteria kvality Ïivota, také tole-
rovanou dávku léku.
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za podmínky, Ïe nedo‰lo k rozvoji hyperkalcémie, v˘voji cyto-
penie z dÛvodu progrese infiltrace kostní dfienû, a/nebo vzniku
nov˘ch osteolytick˘ch lézí. Léãebnou odpovûì jsme hodnotili
podle následujících kriterií: vymizení paraproteinu ze séra a moãi
jako kompletní remisi (KR), pokles paraproteinu o více neÏ 25%
úvodní hodnoty jako objektivní odpovûì (OR), stabilní nemoc pfii
hodnotách paraproteinu o <25% a >25% proti úvodní hladinû (SD)
a vzestup o >25% jako progresi choroby. 
PouÏívali jsme preparát Thalidomide tbl a 100 mg (Grünenthal,
SRN), v pfiípadû kombinace s dexametazonem (Thal+Dex) pre-
parát Fortekortin a 4 mg (Merck KGaA, SRN). V‰ichni nemocní
podepsali informovan˘ souhlas s léãbou thalidomidem. 
Uvedené laboratorní vy‰etfiení byla provádûna standardním zpÛ-
sobem, typ paraproteinu byl urãen imunofixací a jeho hladina den-
zitometricky.

V˘sledky
Vzhledem k tomu, Ïe zatím nebyla v âR zahájena studie zamûfiená
na v˘zkum úãinku Thalidomidu v indukãní fázi léãby, byl lék podá-
ván u tûÏce pfiedléãen˘ch pacientÛ v dobû relapsu ãi progrese MM.
Terapie byla zahájena 1-15 let od stanovení diagnózy mnohoãetné-
ho myelomu (medián 4 roky). Jak uvádí tabulka (Tab.2), byly u 22
nemocn˘ch v pfiedchozí dobû aplikovány opakované cykly kon-
venãní terapie a u 18 pacientÛ choroba progredovala po pfiedchozí
autologní transplantaci kmenov˘ch hemopoetick˘ch bunûk (3x po
první, 13x po druhé a 2x po tfietí autologní transplantaci). Podle zvy-
klostí pracovi‰tû byla léãba zahájena dávkou 50-100 mg/den snásled-
n˘m zv˘‰ením do úãinné ãi maximálnû tolerované dávky. V na‰em
souboru nebyla pfiekroãena denní dávka 600 mg. U 16 pacientÛ byl
pouÏita kombinace Thalidomidu s dexametazonem, kter˘ byl dáv-
kován podle schématu pouÏívaném v standardním protokolu VAD
(vinkristin, adriamycin, dexametazon). Délka léãby v souboru kolí-
sá mezi 1-23 mûsíci (medián 7 mûs.) (Tab.3). 
Podle pfiedpokladu jsme nepozorovali navození kompletní remi-
se u Ïádného z nemocn˘ch. Naopak, v 18 pfiípadech bylo dosa-
Ïeno objektivní odpovûdi (45%). Sedm z tûchto pacientÛ bylo
léãeno kombinací Thal+Dex. U 12 nemocn˘ch byla pozorována
stabilizace nemoci (30%), u 6 progrese (15%) a ve 4 pfiípadech
jsme odpovûì nehodnotili (3x z dÛvodu krátké doby léãby, 1x pro
pfieru‰ení terapie z dÛvodu rozvoje tûÏkého toxoalergického exan-
tému. Doba do odpovûdi na léãbu byla v pfiípadû OR 1-6 mûsícÛ
(medián 2,5 mûs.). U nemocn˘ch s minimálnû stabilním one-

Tab. 3. Základní údaje o léãbû Thalidomidem.

Délka trvání léãby medián 7 mûsícÛ (rozpûtí 1 - 23 mûsíce)

Maximální tolerovaná dávka 50 – 600 mg/den

Doba do remise onemocnûní medián 2,5 mûsíce (rozpûtí 1 - 6 mûsícÛ)

V˘sledky léãby Celková léãebná odpovûì 18/40 (45 %)
Stabilní onemocnûní 12/40 (30 %)
Progrese 6/40 (15 %)
Nehodnoceno 4/40 (10 %)

UdrÏovací dávka 25 - 300 mg/den

Tab. 4 NeÏádoucí úãinky terapie
(hodnoceno u 22 nemocn˘ch).

NeÏádoucí Poãet nemocn˘ch
úãinky (% z celku 22 pac.)

Zácpa 5 (23 %) 

Únava 4 (18 %)

Somnolence 2 (9 %)

Polyneuropatie 5 (23%)

Neutropenie 3 (14 %)

Edémy 2 (9 %)

Parestezie 2 (9%)

Exantém 1 (4,5 %)

Trombembolická
nemoc 1 (4,5 %)
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1. V˘znam imunoterapie u mnohoãetného myelomu
Mnohoãetn˘ myelom je charakterizován zhoubnou prolifera-
cí jednoho klonu plazmatick˘ch bunûk, které produkují jedi-
neãn˘ typ monoklonálního imunoglobulinu. Vyvolání alo-
genní reakce ‰tûpu proti myelomu (graft-versus-myeloma
effect) u relabujících nemocn˘ch s myelomem po alogenní
transplantaci je léãebnou modalitou s odpovûdí dosahujicí aÏ
35-40% kompletních remisí pfii 60% celkov˘ch odpovûdí (12,
43). Úãinnost této terapie ukazuje na v˘skyt vysoce imuno-
genních antigenÛ na povrchu myelomov˘ch bunûk. 
Maligní buÀky u mnohoãetného myelomu produkují monok-
lonální imunoglobulin, kter˘ nalézáme v séru pacientÛ. Idioty-
pické (Id) proteinové struktury jsou exprimovány a prezento-
vány hlavním histokompatibilitním komplexem (MHC) na
bunûãném povrchu myelomov˘ch plazmatick˘ch bunûk a tak-
to jsou pfiedkládány jako vysoce specifick˘ antigen asociova-
n˘ s nádorem (tumor-associated antigen) (4, 20, 31). Tato pre-
zentace Id-proteinu umoÏÀuje pfiedkládat maligní plazmatickou
buÀku jako terã pro Id-specifické T-buÀky (41). 
Vakcinace Id-proteinem je jednou z moÏností imunoterapie
mnohoãetného myelomu a jin˘ch B-bunûãn˘ch malignit s cílem
vyvolat specifickou imunitní odpovûì proti nádorov˘m buÀ-
kám. Vzniklá humorální i celulární anti-Id odpovûì pak kon-
troluje rÛst myelomového klonu (31). Id-protein se vyuÏívá jed-
nak pro pfiípravu bezbunûãn˘ch vakcín, kde se podává samotn˘
nebo navázan˘ na vhodné adjuvans, jednak pro pfiípravu vak-
cín bunûãn˘ch, ve kter˘ch se podávají Id-protein exprimující
dendritické buÀky. Nev˘hodou pouÏití Id-proteinu jako terãe
imunoterapie u mnohoãetného myelomu je skuteãnost, Ïe
maligní plazmatické buÀky zmínûn˘ monoklonální imunoglo-
bulin ve vût‰í mífie sekretují. Proto mÛÏe dojít k vysycení spe-
cifick˘ch T bunûk nebo anti-Id protilátek cirkulujícím monok-
lonálním imunoglobulinem, pfiiãemÏ pro protinádorov˘ úãinek
specifick˘ch imunitních efektorÛ je nutné, aby reagovali s Id-
determinanty exprimovan˘mi na bunûãném povrchu myelo-
mov˘ch bunûk (36). 
Dal‰í imunoterapeutická modalita, léãba anti-CD20 protilát-
kami, která se osvûdãila u lymfomÛ a chronické lymfatické
leukémie z B-bunûk, se zkou‰ela i u mnohoãetného myelomu,
zatím v‰ak bez vût‰ího úspûchu. V na‰em pfiehledném ãlánku

se imunoterapií monoklonálními protilátkami nezab˘váme,
problematiku shrnují napfi. Treon a Anderson (42). 

2. Vakcinace bezbunûãn˘mi vakcínami na bázi idiotypo-
vého proteinu 
2.1. Úvod
Id-protein k pfiípravû vakcíny se získává izolací monoklonál-
ního imunoglobulinu z periferní krve od pacientÛ s mnoho-
ãetn˘m myelomem metodou afinitní chromatografie. Jedná se
o metodu zaloÏenou na vazbû na specifick˘ nosiã, kter˘ má
afinitu k IgG ãi IgM molekulám. Pro odstranûní pfiípadné endo-
toxinové kontaminace je pfiípravek smíchán s polymyxinem
B, dialyzován a filtrován (28). Prezentace takto pfiipraveného
antigenu imunitnímu systému vedla k vytvofiení tumor-speci-
fick˘ch cytotoxick˘ch (CD8+) T a pomocn˘ch (CD4+)
T bunûk. Pro zv˘‰ení úãinku vakcíny jsou testovány vakci-
naãní protokoly s Id-proteinem v kombinaci s vysoce imuno-
genním peptidem KLH (keyhole limpet hemocyanin), s ligan-
dy (Flt3-L), ãi s cytokiny (GM-CSF, IL-2) (47). 

2.2. Preklinické studie
Autofii Lynch a Eisen (26) prokázali jako první imunogenní úãi-
nek Id proteinu na my‰ím modelu. Bylo pozorováno vytvofiení
T bunûk specifick˘ch pro Id-determinanty autologního monok-
lonálního proteinu u my‰í s myelomem a u pacientÛ s B-bunûã-
n˘m lymfomem (26, 30). Imunizace autologním Id proteinem
indukuje zv˘‰ení titru anti-Id protilátek u my‰í (19). V˘sledkem
pouÏití bezbunûãné vakcíny na báze Id-proteinu bylo zv˘‰ení
vytvofiení ochranné anti-Id imunity u my‰ích modelÛ. Id-speci-
fická odpovûì byla pfiitom závislá na dávce (5).

2.3. Klinické studie bezbunûãn˘ch vakcín u mnohoãetného
myelomu 
Kwak a spolupracovníci úspû‰nû testovali imunizaci dárce
myelomov˘m imunoglobulinem z pfiíjemcova ‰tûpu (20, 21).
Massaia prokázal indukci Id-reaktivních T bunûk in vivo s pou-
Ïitím koÏního testu u pacientÛ s myelomem po vakcinaci auto-
logním, z nádoru pocházejícím Id-proteinem, následované níz-
kodávkovan˘m IL-2 a GM-CSF (28). Bylo potvrzeno, Ïe
T buÀky se specifitou pro Id-struktury mohou zprostfiedkovat
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pfiímo inhibici produkce monoklonálního imunoglobulinu
a proliferace maligních bunûk (45). Aplikace vakcíny ve for-
mû samotného Id-proteinu nebo v konjugaci s pfiíslu‰n˘m adju-
vans byla ve vût‰inû pfiípadÛ provádûna podkoÏnû nebo intra-
dermálnû. Klinické studie, ve kter˘ch se zkou‰ely bezbunûãné
vakcíny na báze Id-proteinu jsou uvedeny v Tabulce 1.

2.4. NeÏádoucí úãinky vakcinace bezbunûãn˘mi vakcínami
proti mnohoãetnému myelomu 
Toxicita podaného pfiípravku se mÛÏe projevit lokálními reak-
cemi zahrnujícími erytém, indurace a bolest v místû vpichu,
krátkodobé febrilie. Systémová toxicita spojená ve vût‰inû pfií-
padÛ s aplikací cytokinÛ se projevila bolestmi kostí, myalgie-
mi a artralgiemi u pacientÛ po aplikaci GM-CSF a horeãkou
po aplikaci IL-2. V klinick˘ch studiích se vÏdy jednalo o reak-
ce stupnû I a II dle WHO (28). 

3. Vakcinace dendritick˘mi buÀkami u mnohoãetného 
myelomu
3.1. Úvod
Dendritické buÀky jsou nejúãinnûj‰ími buÀkami pfiedkládají-
cími antigen - mají tedy schopnost zpracovat cizorod˘ antigen
a následnû jej pfiedloÏit T lymfocytÛm (6, 13, 39). Nezralé
dendritické buÀky pohlcují Id-protein do 4 hodin od pfiidání
(13) a obsahují velké mnoÏství endozomálních struktur s mole-
kulami II. tfiídy MHC potfiebn˘ch pro prezentaci antigenu
v kontextu MHC II. Peptidové komplexy s navázan˘m anti-
genem jsou následnû transportovány na povrch buÀky, kde

zÛstávají nûkolik dnÛ v nezmûnûné podobû. Souãasnû expri-
mované kostimulaãní molekuly zaji‰Èují optimální aktivaci
nezadan˘ch (naive) T lymfocytÛ (33, 37). 
Dendritické buÀky pro vakcinaãní studie se obvykle získáva-
jí kultivací mononukleárních bunûk periferní krve nebo peri-
ferních kmenov˘ch bunûk. Kultivace probíhá za pfiítomnosti
cytokinÛ v rÛzn˘ch kombinacích, nejãastûji s interleukinem-
4, GM-CSF a TNF-α. Z hlediska bezpeãnosti jsou nejv˘hod-
nûj‰í protokoly vyuÏívající bezsérové médium (7).

3.2. Preklinické studie
Aplikace dendritick˘ch bunûk aktivovan˘ch proteiny a pepti-
dy asociovan˘mi s nádorem mûla za následek rejekci nádoru
v experimentech na my‰ích. Optimální poãet dendritick˘ch
bunûk nutn˘ch k adekvátní, specifické aktivaci T bunûk není
stanoven, v experimentech na my‰ích se podávalo 1-5 x 105

dendritick˘ch bunûk na my‰, jednorázovû nebo opakovanû kaÏ-
d˘ch 14 dnÛ (29, 40). Na my‰ím modelu bylo prokázáno, Ïe
jako úãinn˘ antigen v kombinaci s dendritick˘mi buÀkami
mÛÏe b˘t pouÏit kromû Id-proteinu a jeho frakcí i lyzát nádo-
rov˘ch bunûk (14). Také prostá expanze dendritick˘ch bunûk
bez pfiidání antigenu vedla na my‰ím modelu k navození spe-
cifické cytotoxické bunûãné reakci, i kdyÏ její intenzita byla
men‰í neÏ pfii pouÏití antigenu asociovaného s nádorem (46).
Bylo prokázáno, Ïe dendritické buÀky podané my‰ím migru-
jí do lymfatick˘ch uzlin, kde interagují s T buÀkami a elimi-
nují se z nich do 48 hodin. My‰í splenické dendritické buÀky
mají rovnûÏ krátk˘ poloãas – 1,5 aÏ 2,9 dne (16, 18). Studie na

Tabulka 1. Klinické studie u pacientÛ s mnohoãetn˘m myelomem vyuÏívající bezbunûãné vakcíny Id-proteinu.

Id, idiotypick˘; KLH, keyhole limpet hemocyanin; i.c., intrakutánnû; i.d., inradermálnû; s.c., podkoÏnû

Tabulka 2. Klinické studie vyuÏívající vakcíny na bázi dendritick˘ch bunûk exprimujících Id-protein u pacientÛ s mnohoãetn˘m myelomem.

DB, dendritické buÀky; Id, idiotypick˘; KLH, keyhole limpet hemocyanin; i.v., intravenóznû; s.c., podkoÏnû
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‰impanzech prokázaly, Ïe dendritické buÀky po podkoÏním
podání rychle migrují do regionálních lymfatick˘ch uzlin, kde
zÛstávají minimálnû 5 dní (1, 2).

3.3. Zku‰enosti z pouÏívání dendritick˘ch bunûk v klinické
praxi 
Klinické vyuÏití dendritick˘ch bunûk bylo zahájeno aÏ po
nedávném vynalezení pfiípravy a expanze dendritick˘ch bunûk
v dostateãném mnoÏství a v dostateãnû ãisté formû (3, 34).
Úspû‰ná vakcinace dendritick˘mi buÀkami u folikulárního
lymfomu (15, 19) otevfiela cestu k vakcinacím u dal‰ích malig-
nit z B-bunûk. Poprvé byla pouÏita vakcinace Id-antigenem
pouÏívající dendritické buÀky u pacientÛ s mnohoãetn˘m mye-
lomem v roce 1996, poté následovala série klinick˘ch studií
fáze I a II (Tabulka 2) (8). 
Vakcína byla ve v‰ech publikovan˘ch studiích dobfie tolero-
vaná, vyskytly se pouze toxické reakce stupnû I a II podle WHO
(erytém, indurace a bolest v místû vpichu, krátkodobé febrilie
zvládnutelné paracetamolem). Pfii intravenózním podání byl
zaznamenán jeden pfiípad tromboflebitidy na horní konãetinû
po infuzi vakcíny. 
Nejvût‰í klinickou studií fáze II s autologními dendritick˘mi
buÀkami aktivovan˘mi Id-proteinem u myelomu, jeÏ v sou-
ãasnosti probíhá v USA, je studie firmy Dendreon s pfiíprav-
kem Mylovenge. Pfiípravek dostal od úfiadu FDA pfiívlastek
„orphan drug“, podobnû jako jeho protûj‰ek Provenge, urãen
k imunoterapii karcinomu prostaty. Mylovenge byl jiÏ podán
více neÏ 75 pacientÛm s myelomem. Pacienti byli v˘raznû
pfiedléãení – v‰ichni absolvovali 1-6 cyklÛ chemoterapie, 45%
z nich radioterapii. Dendritické buÀky pro pfiípravek Mylo-
venge jsou získavány kultivací mononukleárních bunûk z leu-
kaferézy. Vakcína se podává ve 3 dávkách s intervalem 2 t˘d-
ny. V˘sledky studie je‰tû nejsou zhodnoceny, v˘robce v‰ak
udává, Ïe u znaãného procenta tûchto pacientÛ do‰lo k rozvo-
ji specifické imunitní odpovûdi. Pacienti prÛmûrnû dostávali
2,235 ± 1,521 x 106 bunûk, z kter˘ch 17.0 ± 11.4 % bylo bunûk
dendritick˘ch. Zatím nejsou dostupny informace, Ïe by v rám-
ci klinick˘ch zkou‰ek fáze I a II do‰lo k závaÏn˘m neÏádou-
cím reakcím (17).

3.4. NeÏádoucí úãinky vakcín na bázi dendritick˘ch bunûk
Jsou zprávy o pfiíznacích autoimunity u my‰í po podání dend-
ritick˘ch bunûk v kombinaci s transgenními fibroblasty
exprimujícími CD40L a IL-2 (35). Byla zji‰tûna cytotoxic-
ká odpovûì proti fibroblastÛm, poruchy krvetvorby, hepa-
tosplenomegalie a ztráta srsti. Protinádorová odpovûì byla
v‰ak asociovaná s touto indukcí autoimunity. Pfii podání niÏ-
‰ích dávek dendritick˘ch bunûk se autoimunitní, ale ani pro-
tinádorové úãinky nezjistily. V nûkter˘ch experimentech na
my‰ích podané dendritické buÀky indukovaly toleranci vÛãi

exprimovanému antigenu. Tato tolerance se dala potlaãit
podáním interleukinu-12 (10, 11). Potenciálním rizikem
podávání dendritick˘ch bunûk je tedy vyvolání tolerance
proti nádorovému antigenu. Tento problém se zatím vysky-
tl pouze v experimentu na my‰ích (10, 11). V klinické pra-
xi nebyl zji‰tûn pfiípad akcelerované progrese tumoru po
podání dendritick˘ch bunûk. Z dostupn˘ch údajÛ se zdá, Ïe
pfii podání dendritick˘ch bunûk aktivovan˘ch autologním
Id-proteinem nedochází ke skfiíÏené imunitní reakci proti
jin˘m buÀkám ãi tkáním. Dendritické buÀky prokázaly v kli-
nick˘ch studiích vysok˘ stupeÀ bezpeãnosti – neÏádoucím
úãinkem jsou zpravidla pouze omezené a lokální reakce, kte-
ré se navíc v nûkter˘ch pfiípadech dají pfiipsat na vrub kon-
komitantího podávání cytokinÛ.

4. Bezpeãnostní panel pfii pouÏití vakcinací v klinické 
praxi
Pfied klinickou aplikací produktÛ bunûãné imunoterapie je
nezbytné dodrÏet bezpeãnostní pravidla, která v maximální
mífie omezí riziko podání kontaminované vakcíny. Podle bez-
peãnostního protokolu pouÏívaného v na‰í laboratofii v prek-
linick˘ch studiích s dendritick˘mi buÀkami mezi standardní
vy‰etfiení patfií aerobní a anaerobní kultivace vzorkÛ odebra-
n˘ch den 0 a den 6 kultivace, stanovení endotoxinu a testy na
kontaminaci mykoplasmaty v den 6 kultivace (24, 38) a mik-
roskopické vy‰etfiení po barvení podle Grama bezprostfiednû
pfied podáním vakciny. Pfii pfiípravû bezbunûãné vakcíny s pou-
Ïitím Id-proteinu se provádí stanovení endotoxinu.

5. Závûr
V klinick˘ch studiích vakcinací u mnohoãetného myelomu
byly klinické odpovûdi pozorovány pouze u men‰iny paci-
entÛ. Podle v˘sledkÛ laboratorních a klinick˘ch studií se
zdá, Ïe protinádorová imunita u pacientÛ s mnohoãetn˘m
myelomem selhává následkem dysregulací cytokinové sítû,
poruchy v expresi povrchov˘ch kostimulaãních receptorÛ
a defektÛ repertoáru T-lymfocytÛ (8). Tyto mechanizmy se
spoleãnû podílejí na tom, Ïe nádorové buÀky uniknou efek-
torÛm imunitního systému. V souãasnosti probíhá intenziv-
ní v˘zkum nov˘ch strategií, které by zlep‰ily úãinnost imu-
noterapie u myelomu vyuÏitím nov˘ch zpÛsobÛ aktivace
imuntního systému (8). UÏ nyní se v‰ak dá fiíct, Ïe prekli-
nické a klinické vakcinaãní studie u mnohoãetného myelo-
mu v˘znamnû pfiispûly k na‰im znalostem o imunitních
aspektech nádorov˘ch chorob. Tyto v˘zkumy budou bez-
pochyby pfiínosem pro tvorbu nové generace imunoterape-
utick˘ch protokolÛ.

Práce byla podpofiena grantem GAâR 301/00/0405
a v˘kumn˘m zámûrem VZ MZâR 6526 9705.
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Léãbu volíme dle diagnózy, klinického stadia a prognos-
tick˘ch faktorÛ
KaÏd˘ lékafi stojí pfied otázkou „co povaÏovat pro pacienta
v urãitém stadiu urãité choroby za optimální léãbu“.
Zde musíme fiíci, Ïe zatím vût‰inou nejsme schopni stanovit
optimální léãbu pro konkrétního jedince s maligní chorobou,
„u‰ít ji individuálnû na jeho míru, individual tailoring of the-
rapy“ a pfiedpovûdût úãinek jednotliv˘ch léãebn˘ch moÏnos-
tí. To snad bude moÏné v budoucnosti. 
V souãasnosti se samozfiejmû snaÏíme pro konkrétního pacie-
ta zvolit co nejvhodnûj‰í léãbu. Nejpfiesnûj‰ím zpÛsobem, jak
toho dosáhnout, je zafiazení pacienta do skupiny s urãit˘m kli-
nick˘m stádiem nemoci a s urãit˘mi prognostick˘mi faktory.
Pro tyto jednotlivé skupiny (charakterizované pfiesn˘m stadi-
em nemoci a pfiípadnû urãit˘mi prognostick˘mi faktory) jiÏ
víme z klinick˘ch studií, co lze povaÏovat za souãasnou opti-
mální, neboli téÏ standardní léãbu, jaká léãba se testuje v rám-
ci klinick˘ch studií a jaká léãba se stala zastaralou, neboli obso-
letní. Termínem zastaralá myslíme fakt, Ïe novûj‰í léãebné
postupy mají prokazatelnû a zásadnû lep‰í v˘sledky, niko-
liv ãasov˘ faktor nebo módnost. Obecnû lze charakterizovat
definici optimální léãby dle schématu ã. 1. 
Musíme fiíci, Ïe takhle jednoznaãnû se obvykle definuje léãba
prvé linie. Léãba druhé linie, která se podává po selhání léãby
prvotní, se definuje jiÏ obtíÏnûji. Pfiesná pravidla pro léãbu tfie-
tí linie pfii selhání dvou pfiedchozích se jiÏ obvykle nestano-
vují, neboÈ zde pfiicházejí do hry dal‰í faktory, celkov˘ stav
pacienta, tolerance dal‰í léãby, takÏe tyto postupy se indivi-
duálnû volí pro kaÏdou konkrétní situaci.
Na rozdíl od léãby prvé linie, která b˘vá definována pomûrnû
pfiesnû, pro léãbu druhé pfiípadnû tfietí linie lze stanovit jen
základní linie. To znamená zjistit, zda léãba druhé ãi tfietí linie
je spojená s prodlouÏením pfieÏití, ãi se zjevn˘m zlep‰ením
kvality Ïivota. U chemosenzitivních nádorÛ tomu tak b˘vá,
naopak u nûchter˘ch chemorezistentních nádorÛ se uvádí, pfii
selhání léãby prvé linie jiÏ léãba druhé ãi tfietí linie nepfiiná‰í
pacientovi dal‰í prospûch, viz citovaná léãebná doporuãení
uvádûná v knize Diagnostické a léãebné postupy u maligních
chorob, Grada 2002. V rámci léãebného doporuãení lze tedy
konstovat, zda léãba druhé ãi tfietí linie je u dané diagnózy
vÛbec pfiínosem a pokud ano, tak jaké alternativy pfiipadají
v úvahu. 

Jaké informace máme k dispozici, abychom stanovili opti-
mální léãbu?
Zavedení poãítaãÛ do bûÏného Ïivota pfied 10 – 20 lety zrych-
lilo komunikace, zásadnû usnadnilo psaní publikací a zfiejmû
také pfiispûlo k explozivnímu zv˘‰ení poãtu odborn˘ch medi-

cínsk˘ch ãasopisÛ, kter˘ch je jenom v âR více neÏ 100.
K podobnému nárÛstu poãtu odborn˘ch ãasopisÛ dochází
v celém svûtû, a proto je svûtová lékafiská literatura málo pfie-
hledná.V ãasopisech lze nalézt obrovské mnoÏství publikací
o jednotliv˘ch chorobách a o jejich léãbû. Následující text shr-
nuje pravidla, jak se v této záplavû publikací orientovat a udr-
Ïet pfiehled o tûch oblastech, které jsou zásadní pro v˘kon povo-
lání jednotliv˘ch lékafiÛ.
Pokud se zajímáme dominantnû o léãbu nemocí, tak lze jed-
notlivé publikace v odborn˘ch ãasopisech rozdûlit do nûkoli-
ka kategorií. V následujícím textu tyto kategorie vyjmenuje-
me a naznaãíme, jak jsou jednotlivé typy informací dÛleÏité
pro lékafie, kter˘ se rozhoduje o tom, jakou léãbu má svému
pacientovi poskytnout.

Popisy pfiípadÛ
Popisy pfiípadÛ (case report) – informují spí‰e o raritách, málo
frekventních problémech a o jejich fie‰ení. Jejich znalost mÛÏe
pomoci pfii fie‰ení obdobného raritního pfiípadu. Informace o léã-
bû nûkter˘ch velmi vzácn˘ch chorob je nûkdy nutno posbírat
právû z tûchto popisÛ jednotliv˘ch pfiípadÛ. Z hematologie lze
jmenovat napfiíklad Castlemanovu chorobu, POEMS syndrom,
SchnitzlerÛv syndrom, nûkterá histiocytární onemocnûní dospû-
l˘ch a podobnû. Léãbou tûchto chorob se pro celkov˘ mal˘
poãet pacientÛ nezab˘vají Ïádné vût‰í klinické studie.

Klinické studie
Klinické studie pfiedstavují metodu vûdeckého poznání, jejíÏ
cílem je zjistit, co je pro urãité stadium urãité choroby opti-
mální léãebou. Metodika klinick˘ch studií je v odborn˘ch pub-
likacích velmi podrobnû propracována. V následujích fiádcích
pfiiná‰íme jen ty nejzákladnûj‰í informace. Klinické studie lze
provádût buì retrospektivnû nebo prospektivnû na kolektivech
pacientÛ, jejichÏ poãet je tak velk˘, aby vykompenzoval vari-
abilitu individuálního prÛbûhu nemoci. Kolektiv pacientÛ musí
b˘t tak velk˘, aby dovolil provedení dostateãnû pfiesné statis-
tické anal˘zy. Novû vyvinuté léky nebo komplexní léãebné
postupy, u nichÏ se z preklinick˘ch testÛ usuzuje na moÏn˘
pfiínos pro praxi, musí b˘t srovnány v klinick˘ch studiích s nej-
lep‰í souãasnou metodou, které se fiíká také zlat˘ standard (gold
standard), aby se prokázalo, zda jsou ãi nejsou lep‰í. Klinic-
ké studie, které srovnávají jednotlivé léãebné postupy jsou jedi-
nou moÏnou cestou, kterou se mÛÏe ubírat cesta vûdeckého
pokroku v medicínû. Podnikatelé, ktefií vydûlávají na léãbû
takzvanou „alternativní medicínou“ se tomuto objektivnímu
srovnávání peãlivû vyb˘bají. Pacienti, ktefií jsou zafiazeni do
skupiny s nov˘m testovan˘m lékem mají nadûji, Ïe budou prv-
ní, ktefií budou mít z tohoto postupu prospûch.

DOPORUâENÍ PRO DIAGNOSTIKU A LÉâBU MNOHOâETNÉHO MYELOMU VYPRACOVANÉ ANGLICKOU
HEMATOLOGICKOU SPOLEâNOSTI V ROCE U 2001 – VZOR INFORMACE POSKYTUJÍCÍ KOMPLETNÍ
OBRAZ SOUâASN¯CH ZNALOSTÍ A OPTIMÁLNÍCH LÉâEBN¯CH POSTUPÒ
(„uvefiejnûno se souhlasem The UK Myeloma Forum. Tato guidelines byla poprvé publikována v British Journal of Haematology 2001,
115: 522-540“)

GUIDELINES ON THE DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF MULTIPLE MYELOMA ELABORATED 
WITH THE UK MYELOMA FORUM IN 2001. EXAMPLE OF COMPREHENSIVE DIAGNOSTIC 
AND THERAPEUTIC ALGORITHMS 
(„published with the permission of The UK Myeloma Forum. The guidelines were first published in British Journal of Haematology
2001, 115: 522-540“)

ADAM Z., VORLÍâEK J. 

INTERNÍ HEMATOONKOLOGICKÁ KLINIKA FN BRNO, PRACOVI·Tù BOHUNICE



KLINICKÁ ONKOLOGIE SUPLEMENT 2002 49

Úãinnost nového léku, nebo léãebného postupu ovûfieného
v preklinick˘ch experimentech musí projít celkem tfiemi fáze-
mi klinického zkou‰ení, neÏ se nov˘ lék ãi nová metoda léã-
by dostane do masového pouÏití. Tyto tfii fáze klinick˘ch stu-
dií tvofií spojovací ãlánek mezi testováním na bunûãn˘ch
kulturách ãi zvífiením modelu a standardním léãebn˘m pou-
Ïitím.

Preklinické studie
Pfied podáním nového léku prvnímu nemocnému jsou jednot-
livé léky testovány na bunûãn˘ch liniích a dále na zvífiecích
modelech s cílem získat pfiibliÏné informace o úãinnosti, toxi-
citû, maximální tolerované dávce. Chemická, farmakologic-
ká, farmakokinetická a toxikologická data jsou nutná k vytvo-
fiení základní pfiedstavy o rizicích nové látky pro pacienta. Na
zvífiením modelech se musí získat informace o sná‰enlivosti,
toxicitû a nejvhodnûj‰ích zpÛsobech podání.

Klinické studie I. fáze
Klinické studie I. fáze mají za cíl informovat o akutní a suba-
kutní toxicitû novû pfiipraveného léku ãi komplexního léãeb-
ného postupu a stanovit maximální tolerované dávky. Tyto stu-
die mají za cíl dále zjistit, jestli jsou neÏádoucí úãinky
pfiedvídatelné, reverzibilní, a tedy zvladatelné. Je nutné, aby
v rámci fáze I byl lék testován na pacientech s normální funk-
cí základních orgánÛ, ktefií mají pravdûpodobnost nejménû tfií-
mûsíãního pfieÏití, aby bylo moÏné dokumentovat pomalu
nastupující neÏádoucí úãinky.
Dávky testovaného léku se postupnû zvy‰ují, první dávka
odpovídá obvykle 1/10 LD-10 pro my‰i. Pro testování jedno-
tliv˘ch stupÀÛ dávek jsou zapotfiebí minimálnû tfii nemocní. 
Publikované informace o v˘sledcích klinick˘ch studií I. fáze
pfiiná‰ejí uÏitek pfieváÏnû lékafiÛm plánujícím studie II. fáze,
které mají za cíl vyhodnotit úãinnost urãité léãby ãi léku na
vhodném souboru pacientÛ. Pro lékafie poskytujícího stan-
dardní léãbu mimo klinick˘ch studií nejsou zásadním pfiíno-
sem. V˘sledky tûchto studií obvykle nejsou k dispozici ‰iroké
lékafiské vefiejnosti, protoÏe nejsou in extenso publikovány.

Klinické studie II. fáze
Klinické studie II. fáze slouÏí k ovûfiení léãebného úãinku
nûjakého léku ãi léãby (kombinací lékÛ nebo lékov˘ch
forem), nebo nov˘ch zpÛsobÛ aplikace lékÛ. Tyto studie se
zpravidla provádûjí nerandomizovanû. V pfiípadû nové léãeb-
né substatnce se provádí testování na takzvan˘ch 10 signál-
ních nádorech (karcinom prsu, tlustého stfieva, bronchÛ,
vajeãníkÛ, slinivky bfii‰ní, ledvin, a dále na akutní myeloid-
ní leukemii, gliomech a melanomu). Pro klinické zkou‰ky II.
fáze není zapotfiebí velkého poãtu pacientÛ, je v‰ak nutno,
aby u v‰ech nemocn˘ch bylo moÏné dobfie mefiit úãinek léã-
by. Vzhledem k tomu, Ïe ten závisí nejen na typu maligní
nemoci, ale také na jejím rozsahu, gradingu, mífie pfiedléãe-
nosti atd., je nutné provést peãlivou stratifikaci nemocn˘ch
dle uveden˘ch kritérií.
Klinické studie fáze II. jsou velmi dÛleÏité, neboÈ dle jejich
v˘sledku je léãebná metoda buì dále testována, nebo nao-
pak zavrÏená pro malou úãinnost nebo toxicitu. Nejnadûj-
nûj‰í léãebné metody ovûfiené klinick˘m testováním II. fáze
by pak mûly b˘t vyzkou‰eny v rámci klinick˘ch studií III.
fáze. 
Publikované v˘sledky studií fáze II. jsou sice zásadním ori-
entaãním bodem pro dal‰í klinick˘ v˘zkum, nejsou v‰ak infor-
mací, dle níÏ by se fiídili lékafii poskytující standardní léãbu
mimo klinické studie. âlánky, popisující v˘sledky klinick˘ch
studií, jsou zásadní informací pro plánovanání klinick˘ch stu-
dií III. Pouze informace o farmakokinetice, která je v rámci
studií II. fáze ãasto analyzována, mají obecnou platnost. Infor-
mace ze studií II. fáze se nûkdy zohledÀují v onkologii pfii indi-
viduálním plánování léãby v pfiípadû rezistence na standardní
léãbu, tedy v pfiípadech, kdy standardní postupy nedávají nadû-

ji na jakékoliv ovlivnûní délky Ïivota a lékafi se snaÏí pro paci-
enta pfiece jenom nûco udûlat.

Klinické studie III. fáze
Zatímco klinické studie I. a II. fáze hodnotí nov˘ lék, cílem
klinického zkou‰ení III. fáze je provést srovnání, otestovat
nadûjné postupy léãby (ovûfiené klinick˘mi studiemi II)
a porovnat je s takzvanou nejlep‰í dostupnou standardní léã-
bou (best available standard or golden standard). Tyto studie
jsou zásadnû prospektivní, randomizované. V kontrolní sku-
pinû je buì placebo, pokud není vhodná standardní léãba, nebo
nejlep‰í souãasná standardní léãba. Vzhledem k tomu, Ïe roz-
díly v úãinnosti lékÛ obvykle nejsou aÏ tak velké, je zapotfie-
bí provést klinické zkou‰ení na velmi poãetn˘ch skupinách
pacientÛ, aby nevelké rozdíly v úãinnosti standardní a testo-
vané metody mohly dosáhnout statistické v˘znamnosti. Paci-
enti musí b˘t takzvanû randomizováni, rozdûleni do jednotli-
v˘ch skupin tak, aby v jednotliv˘ch skupinách byli pacienti se
stejn˘m ãi velmi podobn˘m zastoupením rizikov˘ch faktorÛ
(stratifikace nemocn˘ch). Tento postup by mûl neutralizovat
faktory, které by mohly ovlivnit v˘sledek léãby. 
Síla v˘povûdi je o to vût‰í, ãím vût‰í je vy‰etfiovan˘ kolektiv
a ãím krat‰í je interval od zahájení studie do vyhodnocení
v˘sledkÛ. Z tûchto dÛvodÛ je nutno klinické testování III. fáze
provádût v rámci kooperativních multicentrick˘ch studií.
Pokud nová testovaná léãba dosáhne lep‰ích úspûchÛ neÏ sou-
ãasná standardní léãba, má nadûji stát se nov˘m zlat˘m stan-
dardem. 
Publikované v˘sledky studií III. fáze pfiedstavují (na rozdíl od
I. a II. fáze) pro lékafie poskytujícího léãbu mimo klinick˘ch
studií dÛleÏité informace, dle nichÏ se mÛÏe fiídit v˘bûr léãby.

Klinické studie IV. fáze
Po provedení tûchto studií a po registraci nového léãiva jsou
organizovány klinické studie IV. fáze, které mají dále pro-
hloubit poznání Ïádoucích i neÏádoucích úãinkÛ nového léku.
Tyto studie jsou dÛleÏité, neboÈ umoÏÀují upfiesnit informace
o frekvenci a typu neÏádoucích úãinkÛ. 
Publikované informace z tûchto studií pfiiná‰ejí informace hlav-
nû o neÏádoucích úãincích.

Vznik spoleãností pro studium jendnotliv˘ch chorob
S nutností zafiazovat do klinick˘ch studií pomûrnû velké poãty
pacientÛ je spojen dal‰í jev pozorovateln˘ v ekonomicky
vyspûl˘ch zemích, vznik zájmov˘ch skupin s formální struk-
turou, jejichÏ cílem je organizace a provádûní velk˘ch pro-
spektivních randomizovan˘ch studií fáze III a IV, které mají
potenciál nacházet lep‰í a lep‰í metody. Takovou vzorovou
skupinou je Nûmecká skupina pro studium chronické lymfa-
tické leukemie, nebo Hodgkinovy nemoci, které vytvofiily
v˘zkumné protokoly pro v‰echny fáze a typy pacientÛ s touto
nemocí. Aktivita této skupiny pokr˘vá v‰echny nûmecky mlu-
vící zemû a na její práci se podíteljí i nûkterá centra v âR. Stej-
nû tak jsou vytvofieny skupiny studující léãbu mnohoãetného
myelomu. V zemích s velk˘m poãtem obyvatel jsou vytvofie-
ny na spoleãném jazykovém základû – Frankofonní skupina
pro studium myelomu, Anglická skupina pro studium myelo-
mu ve Velké Británii a v Nûmecku jsou zatím dvû skupiny pro
studium mnohoãetného myelomu, které v‰ak mají spoleãné
protokoly.
Zemû s men‰ím poãtem pacientÛ jsou neúprosnou statistikou
nuceny, aby vytváfiely spoleãné skupiny, napfiíkad Nordic Mye-
loma Group“, která vytváfií spoleãné protokoly pro Finsko,
·védsko, Norsko a Dánsko. Tyto jednotlivé zemû nejsou schop-
ny totiÏ mít samostatné národní studie, neboÈ nedostateãn˘ poãet
pacientÛ by jim nedovolil rychle dosahovat statisticky v˘znam-
n˘ch v˘sledkÛ a závûrÛ v rámci studií III. a IV. fáze.
A jak to vypadá v âR? Pokud je autorÛm známo, tak v roce
2002 probíhá v âR jedinná národní prospektivní randomizo-
vaná studie, kterou je studie âeské myelomové skupiny, kte-
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rá probíhá ve spolupráci se slovensk˘mi centry. âeská lymfo-
mová skupina má také svoji klinickou studii, která v‰ak je jen
popisná, není randomizovaná.
Autofii se domnívají, Ïe lékafii âeské republiky mohou tvofiit
vlastní v˘zkumné klinické studie III. fáze jedinû pro maligní
choroby s velmi vysokou incidencí. V ostatních pfiípadech
povaÏujeme za vhodnûj‰í podílet se na smyslupln˘ch multi-
centrick˘ch mezinárodních studiích, které díky podstatnû vût-
‰ímu poãtu nemocn˘ch rychleji a pfiesnûji zodpoví testovanou
otázku. Tyto velké mezinárodní studie mají obvykle referenã-
ní centra k pfiehodnocování histologick˘ch, zobrazovacích
i nejdÛleÏitûj‰ích laboratorních vy‰etfiení, aby byla odstranû-
na variabilita hodnocení jednotliv˘ch nemocnic a také svoje
biostatistická centra.

Metaanal˘zy klinick˘ch studií
Metaanal˘zy publikované v zahraniãních odborn˘ch ãasopi-
sech pfiedstavují statistickou anal˘zu a shrnutí v˘sledkÛ v‰ech
dostupn˘ch klinick˘ch studií III. fáze, které hledají odpovûì
na urãitou otázku. Zlep‰ení léãebn˘ch v˘sledkÛ dosaÏené pou-
Ïitím novûj‰ích léãebn˘ch metod je mnohy nevelké. To zna-
mená, Ïe nová metoda prodlouÏí prÛmûrné pfieÏití fiádovû
o nûkolik t˘dnÛ aÏ mûsícÛ. Pfiitom prÛmûrné pfieÏití pfii pouÏi-
tí star‰í léãebné metody dosahuje nûkolika let a délka pfieÏití
u jednotliv˘ch pacientÛ kolísá od nûkolika mûsícÛ po více neÏ
10 let. Aby se toto nevelké prodlouÏení pfieÏití podafiilo jed-
noznaãnû statistiky prokázat pfii uvedeném prÛmûrném pfieÏi-
tí, je zapotfiebí velmi poãetn˘ch souborÛ nemocn˘ch v obou
randomizovan˘ch skupinách, aby se vykompenzovala indivi-
duální variabilita a vliv náhodného rozdûlení pacientÛ s roz-
dílnou agresivitou choroby do testovan˘ch skupin. To mnoh-
dy nesplÀují ani velké klinické studie III. fáze. 
Tím vysvûtlujeme, Ïe je moÏné nalézt studie III. fáze s proti-
chÛdn˘mi závûry, jak demonstrujeme v dal‰ím textu na pfií-
kladû studií testujících interferon alfa u pacientÛ s mnohoãet-
n˘m myelomem.
Podobn˘ch protichÛdn˘ch v˘sledkÛ studií III. fáze lze v odbor-
né literatufie nalézt více a to i pfii stovkov˘ch poãtech pacien-
tÛ v obou randomizovan˘ch skupinách.
To znamená, Ïe známe-li v˘sledky jedné studie fáze III.,
stále nemÛÏeme fiíci, Ïe víme, co je souãasná nejlep‰í
standardní léãba. Musíme znát buì v˘sledky v‰ech stu-
dií III. fáze, analyzující urãit˘ problém, nebo alespoÀ
v˘sledky metaanal˘zy studií, které fie‰í ten stejn˘ pro-
blém.
Nutno v‰ak pfiipustit, Ïe jednotliv˘ lékafi je schopen takto
intenzivnû sledovat publikace jen o velmi omezeném poãtu
diagnóz, neboÈ takové intenzivní sledování literatury pfiedpo-
kládá neustálé sledování nov˘ch publikací v databázi Medli-
ne nebo Current Content a získávání tûch ãlánkÛ, které se dot˘-
kají sledovaného problému. Metaanal˘zy pfiedstavují pro
lékafie cenné shrnutí uãité oblasti, informace z mataanal˘z je
moÏno pouÏít pfii rozhodování o jednotliv˘ch léãebn˘ch moÏ-
nostech.

Pfiehledné ãlánky
Pfiehledné ãlánky (review) shrnují informace o urãitém pro-
blému (nemoci a jeji léãbû). JestliÏe je pfiehledn˘ ãlánek dob-
fie vytvofien, mÛÏe b˘t podkladem pro léãbu. Pokud tyto ãlán-
ky vycházejí v recenzovan˘ch ãasopisech, procházejí jiÏ
kontrolou nûkolika recenzentÛ, ktefií mají garantovat objek-
tivnost informací. Hodnû v‰ak záleÏí na osobnosti autora, jak
moc si dá záleÏet na získání v‰ech informací o popisovaném
problému. 

První dojmy z pohledu na odbornou onkologickou litera-
turu a obecná pravidla pro hodnocení tûchto informací
Pfii prvním pohledu na literaturu o léãbû maligních chorob nara-
zí lékafi na matoucí koktejly mnoholékov˘ch kombinací,
jejichÏ aplikace má nejasné v˘sledky. Onkologická literatura

popisuje mnoho rÛzn˘ch kombinací a permutací léãebn˘ch
cytostatick˘ch schémat, kombinovan˘ch pfiípadnû s radiote-
rapií nebo operaãní léãbou. Posoudit, kter˘ léãebn˘ postup je
lep‰í a kter˘ hor‰í, je opravdu nûkdy nemoÏné. Pfii pohledu na
tuto záplavu odborné literatury je nutno mít na mysli následu-
jící skuteãnosti. 
● Malé nerandomizované studie hlásí v˘sledky mnohem lep-

‰í, neÏ pak vychází v následn˘ch randomizovan˘ch vel-
k˘ch studiích, aãkoliv je pouÏit stejn˘ léãebn˘ postup. Toto
není zpÛsobeno komerãním tlakem, ale v‰estrannû zv˘‰e-
nou péãí o pacienty ve studii a také jejich v˘bûrem. Tato
komplexní intenzivní péãe ve velké multicentrické studii
jiÏ není realizovatelná. V˘sledky velk˘ch studií jsou pro-
to zákonitû hor‰í. Pfiíkladem mÛÏe b˘t v˘voj léãby lymfo-
mÛ v pfiedchozím desetiletí, kdy se objevily ãetné publik-
ce o léãbû maligních lymfomÛ takzvan˘mi protokoly 3.
generace , které dosahovaly mnohem lep‰ích v˘sledkÛ neÏ
do té doby standardní léãba kombinací CHOP. To vedlo
k tomu, Ïe tyto draÏ‰í a obtíÏnûji proveditelné léãebné
postupy se zaãaly pouÏívat i mimo klinické studie. Velk˘m
pfiekvapením byly pak v˘sledky prospektivních randomi-
zovan˘ch studií III. fáze, které neprokázaly statisticky
v˘znamn˘ rozdíl v uveden˘ch postupech, ale více kom-
plikací pfii pouÏití takzvan˘ch protokolÛ III. generace, coÏ
vedlo k návratu ke standardí chemoterapii CHOP. Pfiehled
v˘voje léãby maligních lymfomÛ lze nalézt v knize Hema-
tologie II, Grada 2001.

● Pro pacienta znamená zahrnutí do jakékoliv studie zinten-
zivnûní kontrol a nakonec i v‰estranné péãe, coÏ je pro nûho
nepochybnû pfiínosem.

● V˘sledky jednoho centra jsou vÏdy lep‰í neÏ v˘sledky mul-
ticentrické studie z v˘‰e uveden˘ch dÛvodÛ.

● Mnohé publikace jsou zakonãeny následující vûtou: These
results are encouraging and warrant further investigation.
PfieloÏeno do ãe‰tiny to znamená: V˘sledky jsou povzbu-
zující a zasluhují dal‰ího studia. V tûchto pfiípadech dopo-
ruãujeme v klidu vyãkat v˘sledkÛ onoho dal‰ího studia adal-
‰ích publikací.

● Malé studie s pozitivními závûry jsou spí‰e pfiijímány k pub-
likaci neÏ malé studie s negativními závûry.

● Pilotní studie s nov˘mi léky dosahují ãasto bájeãn˘ch v˘sled-
kÛ, které se v‰ak pozdûji nezdafií reprodukovat.

● Orientaci o úãinnosti jednotliv˘ch metod pfiiná‰í tedy nej-
více velké klinické studie III. fáze. Ale i tyto studie mohou
pfiinést vzájemnû protichÛdné závûry. V‰ímejte si poãtu paci-
entÛ zafiazen˘ch do studie, studie s mal˘mi poãty nemoc-
n˘ch nemusí pfiiná‰et vûrohodné informace

Informace z uãebnic
Uãebnice pfiedstavují základ pro získání informací o léãbû jed-
notliv˘ch chorob. Na tomto místû musíme pfiipomenout, Ïe
autofii uãebnic mají dvû moÏnosti jak psát o léãbû.
První alternativou je obecnû informovat o tom, Ïe pro pacien-
ty s konkrétní diagnózou se pouÏívají urãité léãebné modali-
ty. Ty jsou jenom obecnû vyjmenovány, bez specifikování pro
jaké stadium, jakou metodu a s jak˘m efektem ji lze pouÏít.
Takto obecnû formulovaná informace má v˘hodu v tom, Ïe
díky své nekonkrétnosti a neobsaÏnosti nemÛÏe rychle zestár-
nout. Lékafi v‰ak pro léãebné rozhodnutí si musí opatfiit infor-
mace pro fie‰ení konkrétních situací z odborn˘ch ãasopisÛ ãi
jin˘ch zdrojÛ.
Druhou alternativu pfiedstavují uãebnice, které pfiesnû defi-
nují léãebné modality optimální v urãitém roce pro konkrét-
ní stadia konkrétních chorob. Tímto konkrétním zpÛsoben je
psána i kniha Diagnostické a léãebné postupy u maligních
chorob, Grada 2002, která vychází z guidelines pro diagnos-
tiku a léãbu Americké onkologické spoleãnosti (American
Society of Clinical Oncology) z roku 2000 a doporuãení
Evropské onkologické spoleãnosti (European Society of Medi-
cal Oncology -ESMO) z roku 2001. Takto psaná kniha umoÏ-
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ní lékafii po nûkolik následujících let stanovovat konkrétní léã-
bu, ale jen do té doby, neÏ se objeví nové léky a nové postu-
py. Stárnutí takové knihy probíhá rychle, nicménû po období
svojí platnosti mÛÏe b˘t základem pro rozhodování o zpÛso-
bu léãby.
V zahraniãní literatufie lze najít velmi ãasto po sobû vycháze-
jící knihy, které definují optimální postupy platné pro urãité
roky, napfiíklad Coon’s Current Therapy 2002, W.B. Sounders
Company. Ale i tak se obãas vloudí i do zahraniãní knihy chy-
biãky, pfii tvorbû nového pfiepracovaného vydání její autor
zapomene z pfiedchozího pozmûnit a jiÏ zde máme ‰patné
léãebné doporuãení.
Obecn˘ problém na‰ich knih je v‰ak to, Ïe od jejich napsání
do vydání uplyne minimálnû 6 mûsícÛ, nûkdy v‰ak rok i více
a jejich reedice, pokud k ní vÛbec dojde, má pfiíli‰ dlouhé inter-
valy. 

Léãebná doporuãení pro diagnostiku a léãbu – guidelines
for diagnosis and therapy
V posledních letech je moÏné pozorovat explozi tûchto guide-
lines pro léãbu. Pfiedstavují informaãní formu, kterou jsme dfií-
ve, pfied deseti lety, témûfi nevídali. Tato doporuãení pro dia-
gnostiku a léãbu jsou tedy relativní novinkou posledních let.
Formulování guidelines je asi jedinou moÏnou reakcí na infor-
maãní explozi a na neustále se vyvíjející názory na léãbu urãi-
té choroby. Není totiÏ v silách jednoho lékafie, aby pfieãetl
v‰echny publikace s v˘sledky klinick˘ch studií fáze III, které
se t˘kají v‰ech nemocí spadajících do jeho odbornosti. Musí-
me pfiipustit, Ïe jiÏ získání tûchto textÛ je v âR problémem,
neboÈ v˘sledky velk˘ch klinick˘ch studií fáze III jsou zvefiej-
Àovány v zahraniãních ãasopisech a nikoliv v ãeském odbor-
ném písemnictví. 
Domníváme se, Ïe v˘znam quidelines se bude v dal‰ích letech
neustále zvy‰ovat. Jejich v˘hodou proti kniÏním publikacím
je, Ïe od jejich vytvofiení do jejich zvefiejnûní v odborném ãaso-
pise nebo na internetu uplyne krátká doba. Pokud se chcete
s guidelines seznámit, staãí v databazi Medline zadat dvû klí-
ãová slova, guidelines a urãitou diagnózu.

Léãebná doporuãení - National Cancer Comprehensive Net-
work guidelines 
V roce 2000 vydala Americká onkologická spoleãnosti (Nati-
onal Cancer Comprehensive Network – NCCN) písemnou
a elektronickou formu guidelines pro vût‰inu onkologick˘ch
chorob. Tento první CD disk s guidelines nás ‰ífiili zástupci fir-
my Bristol Myers Squibb, jimÏ za tento poãin velmi dûkuje-
me. NCCN guidelines mají podobnou strukturu jako má pfie-
loÏené anglické doporuãení. Obsahují napfied struãn˘ pfiehled
se v‰emi zásadními literárními citacemi, a pak je z tohoto pfie-
hledu odvozeno doporuãení pro léãbu. Pro pfieklad NCCN gui-
delines jsme nedostali svolení s oddÛvodnûním, Ïe by v na‰í
odborné literatufie bylo pouÏíváno v dobû, kdy jiÏ bude exi-
stovat originální nové.
Ve zjednodu‰ené formû lze NCCN doporuãení najít v ãeské
knize Diagnostické a léãebné postupy u maligních chorob, Gra-
da 2002. Z NCCN doporuãení vychází doporuãení pro léãbu
v kaÏdé kapitole, pokud se v‰ak v dobû korektury textu (jaro
2002) objevily nová fakta o léãbû, jsou v této knize také zohled-
nûny.
V roce 2002 lze jiÏ léãebná doporuãení NCCN nalézt na inter-
netu (http//www.nccn.org ). Na první stránce je pfiehled v‰ech
informací. Volnû pfiístupné jsou stránky pro pacienty s infor-
macemi o jednotliv˘ch chorobách, informace o síti odbor-
n˘ch pracovi‰È a doporuãen˘ optimální rozsah preventivních
protinádorov˘ch prohlídek. Vzstup na stránky, kde jsou uve-
dená léãebná doporuãení urãená pro lékafie (Practice Guide-
lines in Oncology), vyÏaduje po zájemci, aby se napfied elek-
tronicky zaregistroval, vyplnil svoje jméno, pracovi‰tû,
e-mailovou adresu a aby si zvolil svoje heslo pro dal‰í vstu-
py. Po takto provedené internetové registraci se na obrazov-

ce objeví seznam témûfi v‰ech maligních nemocí a po klik-
nutí na diagnózu se rozbalí jak text, popisující základní infor-
mace, z nichÏ vycházejí doporuãení a následnû schematicky
nakreslené doporuãené postupy vy‰etfiení, léãby a dal‰ího sle-
dování.
V roce 2002 v‰ak jiÏ také lze získat nové CD se v‰emi léãebn˘-
mi doporuãeními opût od zástupÛ firmy Bristol Myers Squibb. 

Léãebná doporuãení European Society od Medical 
Oncology - ESMO
European Society of Medical Oncology zaãala v roce 2001
vydávat v ãasopise Annals of Oncology takzvaná Minimuml
Clinical Recomendation, neboli minimální léãebná doporuãe-
ní a v roce 2002 je ãlenové ESMO dostali ve svázené formû.
JiÏ v úvodu tûchto guidelines je uvedeno, Ïe k jejich tvorbû
bylo pfiistoupeno v dobû, kdy do této organizace byly pfiijaty
nové zemû ze Stfiední a V˘chodní Evropy a kdy jiÏ existova-
ly podrobné guidelins vytvofiené v jednotliv˘ch zemích západ-
ní Evropy. Proto se redaktofii doporuãení ESMO rozhodli neo-
pakovat podrobná guildelines dostupná v jednotiv˘ch zemích,
nezamûfiili se na definování horní hranice nejlep‰ího standar-
du, ale zamûfiili se na definování dolního limitu a proto nazva-
li svoje doporuãení Mininum Clinical Recomendation, neboÈ
doufají, Ïe v tomto rozsahu by mûla b˘t léãba proveditelná
v rámci v‰ech zemích ESMO.

Léãebná doporuãení v jin˘ch zemích
Doporuãení pro léãbu jednotliv˘ch chorob jsou vytváfieny
odborn˘mi spoleãnostmi ve v‰ech velk˘ch zemích. Napfií-
klad v Nûmecku je lze nalézt na stránce Deutsche Gesells-
chaft für Haematologie und Onkologie (http//www.dgho.de),
bohuÏel jen ãást je volnû pfiístupná, zbytek vyÏaduje hesla,
jeÏ mají ãlenové této spoleãnosti. Získání ãlenství vyÏaduje
doporuãení dvou ãlenÛ této spoleãnosti, principiální je moÏ-
né i pro neobãany Nûmecka. Obdobná rakouská spoleãnost
svoje guidelines na internetu nemá, velmi pravdûpodobnû
pouÏívají nûmecká, neboÈ nakonec obû nûmecky mluvící spo-
leãnosti mají kaÏdoroãní spoleãné odbornû edukaãní sjezdy.

Léãebná doporuãení vznikají v‰ak i v âR.
V souãasnosti dostupná léãebná doporuãení vytvofiená v âR
lze nalézt na internetové stránce âeské onkologické spoleã-
nosti www.linkos.cz a vy‰la i jako písemná publikace nakla-
datelství Galén. Od NCCN a pfieloÏeného anglického originá-
lu se v‰ak velmi, ale opravu velmi li‰í men‰ím objemem
informací. 
Domníváme se, Ïe tvorba léãebn˘ch doporuãení a jejich kaÏ-
doroãní upravování je jedinnou moÏnou cestou, jak kon-
centrovat informace nutné pro lékafie, neboÈ není moÏné, aby
lékafi neustále sledoval v˘sledky v‰ech studií III. a IV. fáze,
t˘kajících se v‰ech chorob, které léãí. PovaÏujeme za vhod-
né, aby kaÏd˘ lékafi mûl svoji slohu s léãebn˘mi doporuãe-
ními a neustále si ji aktualizoval, jakmile se objeví ãerstvûj-
‰í. Tato doporuãení formulují, co je léãba lege artis
a dodrÏování tûchto postupÛ, pfiípadnû písemné zdÛvodnûní,
proã se léãba odchyluje od tohoto doporuãení, mÛÏe b˘t dÛle-
Ïité v pfiípadû právníkem formulované Ïaloby na ‰patnû zvo-
lenou léãbu. âeho jiného by se mohla znalecká komise drÏet,
neÏ právû tûchto doporuãení pro léãbu akceptovan˘ch odbor-
nou spoleãností?
Otázka je, kdo má b˘t autorem a garantem léãebn˘ch standar-
dÛ. V zahraniãí jsou léãebná doporuãení vytváfiena a garanto-
vána odborn˘mi lékafisk˘mi spoleãnostmi a na jejich vypra-
covávání se jistû spoluúãastní i plátci zdravotní péãe.
Neoãekáváme, Ïe u nás by tomu mûlo b˘t jinak.

Jak mají vypadat optimální léãebná doporuãení?
Dominantním cílem na‰eho textu je informovat o tom, jak, dle
britského a také na‰eho názoru, vypadá optimální léãebné
doporuãení. Vybrali jsme si chorobu, jejíÏ léãba je nám velmi
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blízká, abychom mohli posoudit kvalitu tohoto doporuãení.
Pak jsme poÏádali autory anglického doporuãení ozaslání píse-
mného schválení a pfiedkládáme Vám pfieklad.
Uvedením pfiekladu tohoto doporuãení chceme demonstrovat,
Ïe jeho vytvofiení není nic jednoduchého, ale na druhé stranû,
Ïe takto vypracované doporuãení je zásadním pomocníkem
pro lékafie. 
Z prvního odstavce je zfietelnû vidût, jak hodnû ãasu potfiebo-
vali autofii na vytvofiení proverze tohoto doporuãení pro dis-
kuzi v rámci hematologické spoleãnosti a jak dlouho trvalo,
neÏ byla vytvofiena tato definitivní verze.
Domníváme se, Ïe je v nûkter˘ch pfiípadech schÛdnûj‰í poÏá-
dat o schválení pfiekladu kvalitních zahraniãních guidelines,
vytváfien˘ch t˘my odborníkÛ a doplnit je komentáfiem platn˘m
pro âR, neÏ vytváfiet vlastní guidelines. Tento postup mÛÏe
zajistit rychlej‰í ‰ífiení kvalitních doporuãení, neÏ jejich tvor-
ba v âR. Je jedno, zda takto upravené guidelines nazveme ang-
lické s ãesk˘m komentáfiem, nebo pro ãeské guidelines vypra-
cované na základû nejlep‰ího zahraniãního doporuãení. 
Pokud totiÏ lidé tvofiící guidelines nemají dostatek ãasu a lite-
ratury, mÛÏe místo kvalitního guidelines vzniknout struãné,
ménû pfiesné aÏ nepfiesné doporuãení, které nedává dokonal˘
obraz o stavu vûdeck˘ch názorÛ na léãbu urãité nemoci a tedy
nedává ani dokonalé instrukce, jak v jednotliv˘ch pfiípadech
postupovat. 
Myslím, Ïe je vhodné také pfiipomenout, Ïe jednotlivé zemû,
v nichÏ jsou guidelines tvofieny, se také li‰í:
● podmínkami, které mají autofii pro tvorbu guidelines
● také se ale li‰í systémem poskytování zdravotní péãe, coÏ

dále je‰tû pfiipomeneme.

Rozdíly v zázemí autorÛ tvofiících guidelines
Na‰e pfiehledná publikace Interferonu alfa v hematologii a onko-
logii byla tvofiena pfieváÏnû v USA v Parkland Hospital v Dal-
lasu (kde zemfiel Kennedy). V databazi Medline bylo moÏné
okamÏitû vyhledat ve‰keré ãlánky t˘kající se klinické aplikace
interferonu alfa a v knihovû byly témûfi v‰echny ãasopisy,
jejichÏ citace byly uvedeny v re‰er‰i z Medline. Bûhem nûko-
lika hodin bylo moÏné opatfiit si xerokopie témûfi v‰eho, co
o tomto problému bylo publikováno. âlánky které v knihovnû
v˘jimeãnû nebyly k nalezení, do t˘dne knihovní sluÏba opatfii-
la, samozfiejmû za poplatek. Odborná knihovna v Parkland Hos-
pital mûla otevfieno dennû od 7 hodin do 24 hodin, pouze v nedû-
li byl její provoz omezen na odpolední hodiny, 12 – 20 hodin.
Materiál k pfiehlédné kapitole o eozinofilii pro knihu Hema-
tologie II jsem vyhledával v odborné knihovnû AKH (Alge-
meines Krankenhaus) ve Vídni, neboÈ do této knihovny máme
z Brna nejblíÏe. âasopisÛ zde mají sice také hodnû, ale zda-
leka ne tak velk˘ poãet jako v Dallasu, takÏe ne v‰e jsem zde
na‰el. Od knihovny v Dallasu se li‰í také otevírací dobou,
v pracovní dny je otevfiena jen do 20 hodin a v sobotu má otev-
fieno jen do 14 hodin, v nedûji mají zavfieno. 
Odborná knihovna ve Fakultní nemocnici v Brnû prodûlala
obrovsk˘ a rychl˘ v˘voj smûrem kupfiedu, má podstatnû vût-
‰í poãet odborn˘ch ãasopisÛ neÏ tomu bylo pfied lety, ale s kni-
hovnou ve Vídni a v Dallasu ji v Ïádném pfiípadû nelze srov-
návat a to ani poãtem odborn˘ch ãasopisÛ, ani poãtem xeroxÛ,
poãítaãÛ a ani otevírací dobou.
Tímto srovnáním informaãních zdrojÛ jednotliv˘ch odborn˘ch
knihovem bychom chtûli podpofiit na‰i ideu, Ïe tvofiit guidelines
dle principÛ popsan˘ch v prvním odstavci aglického léãebného
doporuãení je v âeské republice stále mnohem obtíÏnûj‰í neÏ
v USA, pfiípadnû v jin˘ch vyspûl˘ch prÛmyslov˘ch zemích.

Rozdíly v systému a úrovni poskytování zdravotní péãe ve
svûtû
Musíme vycházet z faktu, Ïe jiÏ sice máme celosvûtovû plat-
nou jednotnou klasifikaci chorob a jejich stadií (WHO a TNM
klasifikace). Drobné rozdíly v registrovan˘ch pfiípravcích jiÏ
nejsou zásadní, guidelines uvádûjí stejnû generické názvy ãi

dokonce názvy skupinové. Jednotlivé zemû se v‰ak stále li‰í
dostupností rÛzn˘ch forem zdravotní péãe, coÏ se odráÏí ve
formulacích jejich guidelines. Napfiíklad v Anglii a v USA jsou
nemocní ménû hospitalizovaní neÏ v Rakousku, Nûmecku ãi
·v˘carsku, zato ale Anglie má propracovanûj‰í systém péãe
o doma leÏící nemocné.

Pfiekládat guidelines nebo je distribuovat v originále?
Myslíme si, Ïe nakonec není nutné ani jejich pfiekládání, neboÈ stu-
dovat ze zahraniãní literatury by mûlo b˘t samozfiejmé pro v‰ech-
ny lékafie. Je otázka do diskuze, zda by bylo moÏné pouÏívat gui-
delines v pÛvodním znûní, v angliãtinû a pfiípadnû v nûmãinû.
Proã i v nûmãinû, kdyÏ angliãtina v souãasné vûdû má tu samou
úlohu jako latina ve vûdû pfiedchozích století? V podstatû pro-
to, Ïe jsou to na‰i nejbliÏ‰í sousedé a také proto, Ïe v prÛmy-
slovû vyspûl˘ch zemích existují v podstatû dva systémy orga-
nizace nemocniãní péãe. V âechách, podobnû jako v pÛvodním
Rakousko-Uhersku, v Rusku apod. existuje systém nûmeck˘,
dle nûhoÏ je nemocniãní pracovi‰tû vedeno primáfiem oddûle-
ní a jednotlivá oddûlení mají stálé vedoucí a sekundární léka-
fie, ktefií jsou zamûstnanci nemocnice. Této, nám vlastní struk-
tufie, odpovídá formulace guidelnes v tûchto zemích.
V USA a v Anglii existuje v‰ak odli‰n˘ nemocniãní systém,
kdy oddûlení nemá svého vedoucího lékafie ani primáfie a léã-
bu organizují jednotliví lékafii, ktefií za pacientem docházejí.
Oddûlení má jen stabilní stfiední zdravotnick˘ perzonál.

Pfiebírání zahraniãních standardÛ se v‰ak musí dít s dopo-
ruãením a komentáfie odborné spoleãnosti
Závûrem tûchto úvah o pfiínosu zahraniãních guidelines v‰ak
chce zdÛraznit, Ïe kaÏdé zahraniãní guidelines by pfied jeho
‰ífiením mûlo b˘t projednáho a schváleno odbornou spoleã-
ností, nejlépe na odborném sjezdu této spoleãnosti a zároveÀ
by mûla vzniknout jeho modifikace na na‰i zemi. 

âím se li‰í doporuãení od kvalitního pfiehledného ãlánku
Léãebná doporuãení rozdûlují informace dle jejich v˘povûd-
ní síly, jsou tvofiena kolektivem a hlavnû jsou oponována
odbornou vefiejností, neÏ se objeví v odborném tisku. To zna-
mená mnohastupÀovou kontrolu a omezení chyb vytvofien˘ch
jedním autorem (aÈ jiÏ neúmyslnû ãi s úmyslem).
Tím, Ïe je definována optimální standardní léãba, je také fieãe-
no, co není standardní léãba a co je zbyteãn˘m pl˘tváním
penûz. Kvalitní léãebná doporuãení tedy také urãují, co nelze
povaÏovat za standardní léãbu, a tak ve svém dÛsledku mohou
zabraÀovat pl˘tvání. Tento problém je patrn˘ obzvlá‰tû usolid-
ních tumorÛ, kde lze stejného ãi podobného smutného v˘sled-
ku dosáhnout rÛzn˘mi cytostatiky ale s desetinásobnû i více
rozdíln˘mi níklady na léãbu.
Domniváme se, Ïe právû proto by zdravotní poji‰Èovny mûly
podporovat ‰ífiení tûchto doporuãení pro standarní léãbu a dal-
‰í sledování s podmínkou, Ïe guidelines jsou schváleny odbor-
nou spoleãností a pfiípadnû odbornou vefiejností a jsou prodis-
kutovány a pfiípadnû i oponovány zdravotními poji‰Èovnami.

Mohou b˘t rozdíly v obsahu léãebn˘ch doporuãení 
vytvofien˘ch v rÛzn˘ch zemích?
Odpovûì je, Ïe nemohou b˘t zásadní. Principy medicíny zalo-
Ïené na dÛkazech jsou celosvûtovû jednotné, vycházejí ze stej-
n˘ch publikovan˘ch informací, takÏe pfii anal˘ze tûchto lite-
rarárních údajÛ nemohou b˘t rozdíly v doporuãení pro postupy,
které jsou podloÏeny prospektivními randomizovan˘mi studi-
emi. Rozdíly mohou b˘t pouze v doporuãení, t˘kajících se tûch
otázek, které nejsou fie‰eny tûmito studiemi, u nichÏ se vychá-
zí ze zku‰eností expertÛ nebo z velmi mal˘ch nerandomizo-
van˘ch studií s nejednotn˘mi v˘sledky.
Pfiíkladem takov˘ch rozdílÛ je evropské a americké doporu-
ãení pro mammografické preventivní prohlídky. Skupina
expertÛ pro provádûní proventivních prohlídek v zemích EU
doporuãila plo‰né provádûní mammografie od 50 let a za pfied-
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mût v˘zkumu povaÏuje tyto prohlídky ve skupinû 40 – 50
let˘ch Ïen. V USA je mammografická prevence doporuãová-
na od 40 let. V obou doporuãeních je shoda v tom, Ïe od 50 let
tyto prohlídky mají b˘t provádûny, evrop‰tí experti v‰ak je‰tû
neshledali dostatek dÛkazÛ pro plo‰né doporuãení pro skupi-
nu 40 – 50 let a doporuãují pfiínos preventivních prohlídek
v této skupinû dále zkoumat, zatímco ameriãtí experti dostup-
ná data interpretovali jako dostaãující pro toto doporuãení.
Musíme upozornit, Ïe se jedná o plo‰né doporuãení, v pfiípa-
dû genetické zátûÏe se jednoznaãnû doporuãuje dfiívûj‰í zahá-
jení preventivních prohlídek.
Pokud by léãebné doporuãení specifikovalo léky, mohou se
jednotlivé zemû li‰it jejich registrací. V pfieloÏeném anglickém
vzorku je v‰ak patrné, Ïe toto kvalitní doporuãení se vyjadfiu-
je obecnû o léãbû a obecnû doporuãuje v urãit˘ch indikacích
léky urãité skupiny a nechává na o‰etfiujícím lékafii volbu jed-
notliv˘ch preparátÛ.

Ekonomick˘ aspekt – rozdíl mezi nejlep‰í moÏnou léãbou
a standardním léãebn˘m postupem pro uãitou spoleãnost
Existuje je‰tû dal‰í aspekt doporuãení pro léãbu, a to je pro-
blém ekonomick˘. Náklady na léãbu jsou exponenciální ve
vztahu k dosaÏenému léãebnému efektu. Zdravotní systém kaÏ-
dé spoleãnosti v‰ak mÛÏe na léãbu vynaloÏit jen tolik penûz,
kolik jich od poplatníkÛ a státu získá a je zfiejmé, Ïe náklady
na léãbu stoupají rychleji, neÏ pfiíjmy do zdravotnictví. Tento
zásadní rozpor svûtového zdravotnictví si vynutí nûjaké radi-
kální fie‰ení v následujících letech. 

Tfii z více moÏn˘ch fie‰ení:
● Spoleãná definice standardní léãby pro uãit˘ stát, vytvofie-

ná odborn˘mi spoleãnostmi a zdravotními poji‰Èovnami.
V pfiípadû takového fie‰ení bude spoleãnost definovat, které
z publikovan˘ch optimálních léãebn˘ch postupÛ bude spo-
leãnost hradit a které ne, které drahé léky bude platit a kte-
ré ne, neboli bude definovat standardní léãbu jednotliv˘ch
diagnóz a pfiípustné alternativy pro urãitou spoleãnost, kte-
rá se nemusí kr˘t s optimální léãbou dostupnou ve svûtû.
Tento postup by byl asi v˘hodn˘ pro lékafie, nev˘hodn˘ pro
vedoucí síly spoleãnosti, neboÈ zdraví obãané by se boufiili,
Ïe nemají nadûji na získání optimální léãby. V zemích Stfied-
ní Evropy takové postupy nejsou bûÏné. Na druhé stranû
definicí standardního postupu pro urãitou spoleãnost by se
zamezilo podávání drah˘ch a neúãinn˘ch ãi minimálnû úãin-
n˘ch lékÛ v urãit˘ch situacích. Domníváme se, Ïe takov˘
postup by mohl v budoucnosti zajistit nejracionálnûj‰í vyu-
Ïívání prostfiedkÛ urãen˘ch pro léãbu, byl by dobfie kontro-
lovateln˘ podstatnû lep‰í cestou, neÏ verze tfietí.

● Pfiesunování hrazení levn˘ch diagnostick˘ch a léãebn˘ch
postupÛ ve prospûch postupÛ drah˘ch Zdravotní poji‰Èovny
budou omezovat hrazení levnûj‰ích a ãast˘ch léãebn˘ch
postupÛ u takzvan˘ch „self-limiting disease“ neboli u cho-
rob, které by mûly pfiijít i bez léãby aniÏ by ohrozily Ïivot
(napfiíklad r˘ma, nekomplikovaná viróza apod.), aby zbyly
peníze na léãbu Ïivot ohroÏujících chorob v maximálním
rozsahu. Nutno fiíci, Ïe tato cesta znamená neustále promû-
ny. Objevují se stále draÏ‰í a draÏ‰í léky, které v‰ak v hema-
toonkologii postupnû zlep‰ují léãebné v˘sledky. Na tomto
místû musíme zdÛraznit, Ïe mluvíme o krevních maligních
chorobách, které patfií mezi chemosenzitivní. U chemorezi-
stentních solidních nádorÛ lze sice také pouÏít nov˘ch a tedy
mnohem draÏ‰ích lékÛ, ale zv˘‰ené náklady na léãbu nemu-
sí vÏdy znamenat prodlouÏení pfieÏití. U solidních nádorÛ
tfieba vÏdy peãlivû nastudovat, zda nákladnûj‰í léãba je
opravdu spojena s lep‰ím klinick˘m efektem.

● Definice rozsahu léãby pacienta finanãním rozpoãtem pra-
covi‰tû. Zdravotní poji‰Èovny a politické strany budou pro-
klamovat, Ïe zaruãují pacientÛm optimální léãbu, pfiiãemÏ
konkrétnímu lékafii dají limit, do nûhoÏ se musí vejít pfii
poskytování léãby. Tento systém je psychicky zatûÏující pro

lékafie, neboÈ ví, Ïe aãkoliv politické vedení spoleãnosti pro-
klamuje optimální léãbu jako v ekonomicky nejvyspûlej‰ích
zemích, on ji v‰ak nemÛÏe poskytnout anemûl by to ani paci-
entovi fiíkat. Je otázka, jak by dopadl soudní proces v pfiípa-
dû Ïaloby na lékafie, kter˘ urãit˘ lék nepfiedepsal, neboÈ jiÏ
mûl vyãerpán mûsíãní limit a pacientovi doporuãil, aÈ si pro
recept pfiijde pfií‰tí mûsíc, nebo jej ponechal bez urãitého,
pro pacienta jednoznaãnû pfiínosného, ale drahého léku. Tlak
lékového pau‰álu donutí lékafie sledovat náklady na léãbu
pacienta. PovaÏujeme v‰ak za morálnûj‰í stanovit pro na‰i
spoleãnost standardní, ekonomicky zvládnutelné léãebné
postupy a ty pak poskytovat v plném rozsahu, neÏ prokla-
movat, Ïe poskytneme maximum a pfiitom maximum z eko-
nomick˘ch dÛvodÛ neposkytovat. 

Co se t˘ká dále uvedeného doporuãení pro diagnostiku a léã-
bu mnohoãetného myelomu, musíme konstatovat, Ïe ve‰keré
léãebné postupy v tomto doporuãení uvádûné, jsou v âR bûÏnû
dostupné, bûÏnû provádûné a zcela hrazené zdravotními poji‰-
Èovnami, to znamená, Ïe i léãebné pfiípravky jsou dostupné. 

V˘zva na závûr úvodní rozvahy: 
NíÏe je doslovn˘ pfieklad „guidelines“ anglick˘ch kolegÛ,
jejich kritérií pro stanovení diagnózy a zahájení léãby u MM,
vãetnû v˘znamu a rozhodování pro vyuÏití jednotliv˘ch
léãebn˘ch modalit. Tento text povaÏujeme za vzor a základ
pro tvorbu nov˘ch standardÛ léãby mnohoãetného myelomu
v âeské republice, neboÈ na‰e postupy jsou témûfi totoÏné.
K dispozici je struãn˘ komentáfi a srovnání s na‰imi stan-
dardními postupy v rámci âeské myelomové skupiny. V‰ech-
ny kolegy, ktefií léãí pacienty s mnohoãetn˘m myelomem
vybízíme k diskusi a spoluúãasti na tvorbû nov˘ch ães-
k˘ch guidelines pro diagnostiku a léãbu mnohoãetného
myelomu. Chtûli bychom je vypracovat na základû guideli-
nes Anglické hematologické spoleãnosti a va‰ich pfiipomí-
nek. V definitivní podobû budou pfiedstaveny vefiejnosti pfií‰-
tí rok na Hematologick˘ch dnech v Olomouci. Prosíme vás
o zasílání pozmnûÀovacích pfiipomínek an adresu autorÛ pfie-
kladu (prof. MUDr. Z.Adam, CSc., e-mail. z.adam@fnbr-
no.cz nebo fax 05 4719 3603, adresa IHOK FN Brno Jihlav-
ská 20, 629 00). Tyto pfiipomínky budou zapracovány do
ãesk˘ch guidelines, které chceme vefiejnosti pfiedstavit na
Hematologick˘ch dnech v Olomouci v roce 2003. Pfiipo-
mínky musí b˘t samozfiejmû podloÏené buì organizaãními
odli‰nostmi v âR nebo citovan˘mi nov˘mi klinick˘mi stu-
diemi, nikoliv vlastní „dojmologií“. Dûkujeme pfiedem za
v‰echny pfiipomínky.

Schéma 1. Znázornûní tvorby léãebného doporuãení pro jednotlivá
stadia urãité choroby. Skupina pacientÛ A je léãena v rámci prospek-
tivní randomizované studie fáze III. standardním postupem, dal‰í sku-
piny, B a C nov˘mi testovan˘mi postupy. Pokud nûkter˘ z nov˘ch
postupÛ dosáhne lep‰ího efektu dle kritérií uveden˘ch ve schématu neÏ
standardní postup, stává se nov˘m zlat˘m standardem. V posledních
letech mûly jednotlivá cytostatická léãebná schémata natolik podobné
v˘sledky, Ïe zásadním kritériem pro zvolení optimálního postupu se
stává jeho tolerace, neboli kvalita Ïivota pfii léãbû .
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DOPORUâENÉ POSTUPY PRO DIAGNOSTIKU
A LÉâBU MNOHOâETNÉHO 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.
Zvefiejnûní pfiekladu bylo písemnû schváleno v˘‰e uvedenou
skupinou.

1. Metodické postupy tvorby doporuãení
Práce na vytvofiení tohoto dokumentu obsahovala dále uve-
dené standardní kroky, nutné pro vytvofiení kvalitního, odbor-
nû podloÏeného léãebného doporuãení, které odpovídá prin-
cipÛm medicíny zaloÏené na dÛkazech (evidence based
medicine):
1. Získání v‰ech klíãov˘ch informací z odborné literatury

o diagnostice a léãbû mnohoãetného myelomu. To zname-
nalo vyhledat citace tûchto prací v databázi Medline, dále
v databázi Cochrane a také na internetu, pak získat kom-
pletní texty tûchto dokumentÛ, podrobnû je prostudovat
a provést anal˘zu takto získan˘ch informací.

2. Formulování doporuãení pro diagnostiku a léãbu v souhla-
se s informacemi získan˘mi prostudováním ve‰keré litera-
tury a ve shodû s mínûním vedoucích expertÛ na tuto cho-
robu.

3. Konzultace vytvofieného dokumentu se zástupci dal‰ích
medicínsk˘ch oborÛ, ktefií se mohou podílet na jednotliv˘ch
diagnostick˘ch a léãebn˘ch postupech.

4. Pfiizvány byly také spoleãenské organizace a skupiny zastu-
pující nemocné s touto chorobou.

5. Návrh doporuãení byl pfiedloÏen k diskuzi ãlenÛm Britské
hematologické spoleãnosti (BSH) na v˘roãním setkání
v roce 2000. Po této vnitfiní oponentufie byly v dokumentu
provedeny zmûny (reakce na pfiipomínky k této první pre-
zentaci).

6. Pfiehled odborné literatury byl doplnûn aÏ k datu 30. 6. 2001.
7. Definitivní verze pro tuto publikaci byla zkompletována 24.

7. 2001.

8. Zásadní pfiepracování je plánováno na rok 2004.
9. PrÛbûÏné zmûny budou prezentovány na webov˘ch strán-

kách „UK Myeloma Forum“.
V souãasnosti tato skupina pfiipravuje doporuãení pro léãbu
solitárního plazmocytomu a AL-amyloidózy. 
PfiedloÏené doporuãení bylo vypracováno na základech medi-
cíny zaloÏené na dÛkazech s cílem popsat v‰echny klíãové
oblasti léãby této nemoci.
Informace (dÛkazy ãi prÛkazy), z nichÏ autofii tohoto doporu-
ãení vycházejí, byly rozdûleny do nûkolika kategorií, které uvá-
dí tabulka 1. Od úrovnû jednotliv˘ch dÛkazÛ se odvíjí stupeÀ
doporuãení.
Podrobné chemoterapeutické protokoly a dávkování cytostatik
dokument neuvádí, neboÈ tyto podrobnosti by pfiesahovaly jeho
zam˘‰len˘ rozsah. Léãebná schémata jsou publikována v cito-
vané literatufie a vytváfiení podrobn˘ch protokolÛ pro podávání
citovan˘ch léãebn˘ch schémat je vûcí kaÏdého centra.

2. Epidemiologie a incidence
Mnohoãetn˘ myelom je plazmocelulární maligní choroba, její
incidence ãiní ve Velké Británii 4 / 100 000. Medián vûku pfii
stanovení diagnózy je 60 – 65 let. Ménû neÏ 2 % v‰ech paci-
entÛ je ve vûku do 40 let. Vy‰‰í incidence této nemoci je v afro-
karibské skupinû obyvatel neÏ u populace kavkazské. Men‰i-
na pfiípadÛ mnohoãetného myelomu vzniká transformací
z monoklonální gamapatie nejasného v˘znamu (MGUS),
v ostatních pfiípadech jde o novû rozpoznané (vzniklé) one-
mocnûní.

3. Klinické projevy, pfiíznaky a základní vy‰etfiení pro
potvrzení této choroby
3.1 Nejãastûj‰í projevy nemoci
Jednotliví pacienti s mnohoãetn˘m myelomem se od sebe
v˘raznû odli‰ují pfiíznaky nemoci. V dobû stanovení diagnó-
zy obvykle pfiicházejí se ãtyfimi hlavními symptomy:
1. s bolestmi kostí,
2. s ãasto se opakujícími a (nebo) dlouhodob˘mi infekcemi,
3. s anemií,
4. po‰kozením funkce ledvin.
U konkrétních pacientÛ je moÏné zjistit buì pouze jeden, nebo
více pfiíznakÛ souãasnû.
Nûktefií nemocní jsou dlouho bez symptomÛ nemoci a dia-
gnóza je odhalena pfii náhodném krevním nebo rentgenovém
vy‰etfiení. Mnohoãetn˘ myelom se mÛÏe projevovat dal‰í-
mi, ménû ãast˘mi pfiíznaky, které jsou popsány v odborné
literatufie.

3.2 Pfiíznaky a nálezy, které jsou indikací k odeslání 
pacienta ke specialistovi:
1. Pfiíznaky destrukce kostí:
● déle trvající, nevysvûtlené bolesti pátefie, obzvlá‰tû pokud

jsou spojené se zmen‰ením v˘‰ky postavy,
● osteoporóza, obzvlá‰tû u muÏÛ anebo u premenopauzálních

Ïen,
● symptomy odpovídající kompresi míchy nebo kompresi

kofienÛ spinálních nervÛ.
2. Projevy oslabené imunity a (nebo) zhor‰ené funkce kostní
dfienû:
● opakované, nebo dlouhodobé infekce,
● anemie, typicky normochromní, pfiípadnû leukopenie

a trombocytopenie.
3. Trvale vysoká hodnota sedimentace erytrocytÛ, zv˘‰ená vis-
kozita, pfiípadnû zv˘‰ená koncentrace celkové bílkoviny
v plazmû.
4. Zhor‰ená funkce ledvin.
5. Hyperkalcemie.

3.3 Vy‰etfiení provádûná v rámci primární péãe 
(u praktického neboli obvodního lékafie), která mohou vést
k podezfiení na mnohoãetn˘ myelom:

Tabulka 1. Úrovnû dÛkazu a stupnû doporuãení pouÏívané ve smûr-
nicích (guidelines) a principech medicíny zaloÏené na dÛkazech (evi-
dence based medicine).

ÚroveÀ dÛkazu a její definice

Ia DÛkaz je získán z metaanal˘zy randomizovan˘ch studií.

Ib DÛkaz je získán z v˘sledku alespoÀ jedné randomizované
studie.

IIa DÛkaz je získán alespoÀ z jedné dobfie formulované ale 
nerandomizované klinické studie, vãetnû studií II. fáze 
a takzvan˘ch „case control study“.

IIb DÛkaz je získán  alespoÀ z jedné, dobfie formulované experi-
mentální studie, ale i studií zaloÏen˘ch na pouhém pozorování.

III DÛkaz je získán z dobfie formulované, neexperimentální 
popisné studie. Do této kategorie jsou zahrnuty také dÛkazy 
získané z metaanal˘z a z jednotliv˘ch randomizovan˘ch
studií, které v‰ak byly zvefiejnûny pouze formou abstraktu 
a nikoliv jako publikace „in extenso“.

IV DÛkazy zaloÏené na mínûní skupiny expertÛ a / nebo na
klinické zku‰enosti respektovan˘ch autorit.

Stupnû doporuãení a jejich definice

A Doporuãení zaloÏeno alespoÀ na jedné randomizované klinické
studii, tedy zaloÏené na dÛkazu typu Ia nebo Ib.

B Doporuãení je zaloÏeno na dobfie vedené studii, která v‰ak nemá
charakter randomizované studie zkoumající pfiedmût doporuãení.
Doporuãení je tedy zaloÏena na dÛkazu typu  IIa, IIb, III

C Doporuãení zaloÏené na mínûní kolektivu expertÛ, tedy na 
základnû dÛkazu typu IV.
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● sedimentace erytrocytÛ, pfiípadnû mûfiení viskozity plazmy,
● krevní obraz,
● sérová hladina urey, kreatininu a elektrolytÛ,
● sérová hladina kalcia,
● eletroforéza bílkovin séra,
● kvantitativní vy‰etfiení imunoglobulinÛ v séru,
● vy‰etfiení pfiítomnosti lehk˘ch fietûzcÛ v moãi (Bence Jone-

sovy bílkoviny),
● standardní rentgenové vy‰etfiení kostí, pfiedev‰ím axiální-

ho skeletu,
● radionuklidové vy‰etfiení není obvykle pfiínosné pro stano-

vení této diagnózy

4. Optimální organizace léãby pacienta s mnohoãetn˘m
myelomem – definice centra, které mÛÏe tyto pacienty léãit
Hematolog nebo onkolog, kter˘ je schválen˘m ãlenem onko-
logické sítû (approved Cancer Network) v souhlasu s doku-
menty UK National Health Service by mûl fiídit léãbu tohoto
pacienta. 
Úãinná a vysoce odborná léãba této choroby vyÏaduje spolu-
práci lékafiÛ mnoha specializací, neboli multidisciplinární t˘m,
jehoÏ ãlenové znají v‰echny problémy spojené s léãbou této
choroby.
Centrum, které léãí tuto chorobu, musí mít k dispozici násle-
dující specializace v rámci svojí nemocnice, nebo v rámci blíz-
ké sousední nemocnice:
● hematologická/onkologická sestra
● klinická patologie,
● radiodiagnostika,
● lékárna vydávající cytostatika
● hemodialyzaãní jednotka, schopná nabídnout akutní hemo-

dial˘zu,
● klinická onkologie
● neurochirurgie,
● ortopedie,
● akreditované transplantaãní centrum,
● lékafii a sestry provádûjící paliativní léãbu,
● fyzioterapeut, rehabilitace,
● administrativní podpora pro registraci pfiípadÛ, audit a kli-

nické v˘zkumné protokoly,
● sociální sluÏby,
● písemné informace o nemoci pro pacienta a informace

o vhodn˘ch internetov˘ch zdrojích informace pro pacienty.
● Centrum, kde jsou tito pacienti léãeni, musí mít splnûné

standardy pro 1. úroveÀ léãebné péãe (British Commitee for
Standards in Haematology Clinical haematology Task For-
ce, 1995)

● Pokud léãba obsahuje autologní transplantaci kostní dfienû,
musí b˘t provedena v centru akreditovaném spoleãností
European Group for Blood and Marrow Transplantation
(EBMT) vybaveném pro poskytování 3. úrovnû léãebné péãe,
jak je definováno v dokumentu British Committe for Stan-
dards in Haematology Clinical Haematology Task Force.

Poznámka autorÛ pfiekladu: ve vyjmenovan˘ch odbornostech není radi-
oterapie, radioterapie je zahrnuta v odbornosti klinická onkologie.

5. Vy‰etfiení vedoucí ke stanovení diagnózy
Pacienti s mnohoãetn˘m myelomem mívají typické pfiíznaky:
bolesti kostí, zhor‰ení funkce ledvin, anemii, pfiípadnû ãasté
infekce, jak jiÏ bylo dfiíve fieãeno. 
Na myelom je v‰ak také nutno myslet u pacientÛ s neoãekáva-
nou ãi novou bolestí v zádech, pfii zmen‰ování tûlesné v˘‰ky
a dal‰ích projevech osteoporózy, nebo také pfii opakovan˘ch
infekcích. Asymptomatiãtí nemocní mohou b˘t odhaleni pfii
rutinním laboratorním vy‰etfiení provádûném z jin˘ch dÛvodÛ.
Pfii podezfiení na mnohoãen˘ myelom jsou indikována násle-
dující vy‰etfiení, provádûná v akreditovan˘ch laboratofiích:
● krevní obraz,
● urea, kreatinin, Ca, Na, K, Cl, P,

● albumin,
● celková bílkovina,
● kyselina moãová,
● elektroforéza séra a zahu‰tûné moãe následovaná provede-

ním imunofixace,
● imunofixaci je nutno provést u pacientÛ, u nichÏ je elekt-

roforéza negativní a je podezfiení na tuto chorobu, 
● kvantitativní stanovení monoklonálního imunoglobulinu,
● kvantitativní stanovení lehk˘ch fietûzcÛ v moãi, buì

v náhodném vzorku moãe se vztaÏením na koncentraci kre-
atininu v tomto vzorku, nebo mûfiené ve vzorku moãe sebra-
ného pfiesnû za 24 hodin,

● kvantitativní vy‰etfiení polyklonálních (neizotypick˘ch)
imunoglobulinÛ,

● kreatininová clearence, mûfiená nebo vypoãítaná,
● viskozita plazmy,
● standardní rentgenové snímky skeletu, vãetnû laterálních

a pfiedozadních projekcí krãní, hrudní a bederní pátefie, leb-
ky, hrudníku, pánve a femorÛ.

● radionuklidové vy‰etfiení technecium-pyrofosfátem není
vût‰inou pfiínosné.

● magnetická rezonance je esenciální pro nemocné s pode-
zfiením na kompresi míchy nebo kofienÛ mí‰ních nervÛ, pfií-
padnû pro nemocné s bolestí zad a nejasn˘m v˘slekem rent-
genového vy‰etfiení.

● poãítaãová tomografie není bûÏnû indikována, je v‰ak pfií-
nosná pro zobrazení extramedulárního rozsahu choroby,

● aspirát kostní dfienû,
● biopsie lopaty kosti k˘ãelní a vy‰etfiování klonality v histo-

logickém vzorku (kappa nebo lambda restrikce) u vybra-
n˘ch pacientÛ,

● beta-2 mikroglobulin (jen v pfiípadû neporu‰ené funkce led-
vin), LD a C-reaktivní protein jsou prognostick˘mi znaky.

Vzorek kostní dfienû je vhodné odeslat k cytogenetickému
vy‰etfiení, pokud je to moÏné.
Aãkoliv rutinní cytogenetika jen vzácnû poskytne pfiínosné dia-
gnostické nebo prognostické informace, interfázová cytoge-
netika pouÏívající in situ hybridizaci (FISH) identifikuje abnor-
mality u vût‰iny nemocn˘ch. Nejãastûj‰í translokací je
14q a ãásteãná delece chromozomu 13. Kompletní, nebo par-
ciální delece chromozomu 13 je siln˘m nepfiízniv˘m pro-
gnostick˘m parametrem (Desikan 2000, Konigsberg, 2000,
Zojer, 2000, Facon, 2001). Cytogenetické abnormality jsou
proto uÏiteãné pro rozhodování o typu léãby.
Diagnóza je obvykle potvrzena pfiítomností paraproteinu vséru
a (nebo) v moãi nebo lytick˘mi loÏisky ve skeletu spolu s více
neÏ 10 % plazmatick˘ch bunûk v kostní dfieni. (Greip, 1992).
Paraprotein mÛÏe b˘t také pfiítomen u monoklonální gamapatie
nejasného v˘znamu (monoclonal gammopathy of undetermined
significance), AL-amyloidózy, u B-bunûãn˘ch nehodgkinsk˘ch
lymfomÛ (vãetnû Waldenströmovy makroglobulinemie a chro-
nické B-lymfatické leukemie) a také u chorob pojiva.
Kritéria pro rozli‰ení monoklonální gamapatie od mnoho-
ãentného myelomu demonstruje tabulka 2. I pfies tato kritéria
v‰ak ãasto nelze rozhodnout, zda se jedná o mnohoãetn˘ mye-
lom, nebo o nemaligní monoklonální gamapatii nejasného
v˘znamu. Pokud diagnóza není po prvním komplexním vy‰et-
fiení jasná, je lep‰í nechat diagnózu neuzavfienou a pacienty
kontrolovat ve 3 – 6 mûsíãních intervalech.
U pacientÛ, u nichÏ vy‰etfiení splÀuje kritéria mnohoãetného
myelomu, ale ktefií jsou bez pfiíznakÛ nemoci, nebo mají nevel-
ké stabilní postiÏení po dobu sledování, je choroba naz˘vána
indolentním nebo téÏ doutnajícím myelomem (Greip, 1992,
Malpas, 1998). Rozli‰ení mezi tûmito dvûma termíny nemá
praktick˘ uÏitek vzhledem k zásadní otázce: „léãit ãi neléãit?“
Nové prognostické rozdûlení „staging system“ a klinické kla-
sifikace MGUS a mnohoãetného myelomu jsou pfiipravovány
mezinárodní skupinou. Pfiedpokládá se, Ïe toto nové doporu-
ãení bude k dispozici v roce 2002 a bude inkorporováno do
první revize tûchto britsk˘ch „guidelines“.
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7. Základní opatfiení a podpÛrná léãba
Optimální podpÛrná léãba je podstatou aklíãov˘m bodem celé-
ho léãebného plánu (schéma 2, tabulka 3). Pacient musí b˘t
vhodnû informován o situaci, o potenciálních rizicích a o nut-
nosti podpÛrné léãby a podpÛrn˘ch opatfiení. Tato jsou shrnu-
ta v tabulce 3. Pfies zfiejmou nutnost podpÛrné léãby bylo z této
oblasti publikováno málo vûdeck˘ch prací, takÏe vût‰ina dopo-
ruãení pro podpÛrnou léãbou uveden˘ch v tabulce 3 jsou stup-
nû C a úrovnû dÛkazu IV.

7.1 Anemie
V dobû stanovení diagnózy mají dvû tfietiny nemocn˘ch ane-
mii. U pacientÛ s relabující nebo progredující chorobou je ane-
mie je‰tû ãastûj‰í. Mírná aÏ stfiední anemie je bûÏná v prÛbûhu
chemoterapie. U vût‰iny tûchto nemocn˘ch je anemie zpÛso-
bená jak samotnou chorobou, tak její léãbou. Pokud je anemie
velmi v˘razná, takÏe její závaÏnost neodpovídá pokroãilosti
choroby, nebo ke vzniku ãi k prohloubení anemie do‰lo neo-
ãekávanû a velmi rychle, je nutné myslet na jiné pfiíãiny chu-
dokrevnosti a provést odpovídající diferenciálnû diagnostická
vy‰etfiení.
PacientÛm s vysokou hladinou paraproteinu je tfieba podávat
krevní transfuze obezfietnû, neboÈ transfuze erytrocytární masy
mohou u nich dále zv˘‰it jiÏ tak dosti vysokou viskozitu krve,
coÏ mÛÏe zhor‰it perfuzi Ïivotnû dÛleÏit˘ch orgánÛ. Koncent-
race hemoglobinu se obvykle zvy‰uje, pokud nemoc ustupuje
po léãbû.
Anemie, která je takzvanû „symptomatická“, neboli která dûlá
svému nositeli potíÏe, se tradiãnû fie‰í transfuzemi erytrocy-
tárních koncentrátÛ.
V posledních letech se zvy‰uje poãet randomizovan˘ch kon-
trolovan˘ch studií, prokazujících úãinnost rekombinantního
erytropoetinu u fiady maligních chorob vãetnû mnohoãetného
myelomu. Z nich vypl˘vá, Ïe pravidelné dlouhodobé podává-
ní erytropoetinu zvy‰uje koncentraci hemoglobinu a sniÏuje
poãet nutn˘ch transfuzí i u pacientÛ bez po‰kození ledvin.
Pacienti s mnohoãetn˘m myelomem byli zahrnuti ve dvou vel-
k˘ch studiích, v nichÏ byla vyhodnocována úãinnost erytro-
poetinu u > 2000 anemick˘ch pacientÛ, ktefií mûli nemyeloid-
ní maligní chorobu a nemûli po‰kozenou funkci ledvin (Glaspy,
1997, Demetri, 1998). V obou studiích erytropoetin statistic-
ky v˘znamnû zv˘‰il koncentraci hemoglobinu, sníÏil poãet
podan˘ch transfuzí a zlep‰il kvalitu Ïivota ve srovnání se sku-
pinami pacientÛ léãen˘mi placebem. Úãinek erytropoetinu
nezávisel na typu tumoru nebo na hloubce léãebné odpovûdi
na chemoterapii.
Osterborg (1996) prokázal vzestup koncentrace hemoglobinu
a odstranûní závislosti na transfuzích u 60 % pacientÛ léãen˘ch
erytropoetinem, zatímco v kontrolní skupinû dostávající placebo
k tomuto zlep‰ení do‰lo jen u 24 % nemocn˘ch. Tato studie zahr-
novala celkem l21 pacientÛ s mnohoãetn˘m myelomem nebo
s nehodgkinsk˘m lymfomem.
Damacco (2001) prokázal u pacientÛ dostávajících erytropoe-
tin také vzestup koncentrace hemoglobinu a pokles spotfieby
erytrocytárních transfuzí. Koncentrace hemoglobinu se zv˘‰i-
la v prÛmûru o 18 g/l a jen 28 % pacientÛ potfiebovalo transfu-
ze bûhem prvních tfií mûsícÛ léãby, zatímco v kontrolní skupi-
nû nedo‰lo k vzestupu prÛmûrné koncentrace hemoglobinu
a transfuze potfiebovalo celkem 47 % pacientÛ dostávajících
placebo. Tato dvojitû slepá studie obsahovala 145 pacientÛ
s mnohoãetn˘m myelomem.
Pravidelná aplikace erytropoetinu zv˘‰ila koncentraci hemog-
lobinu a v˘znamnû zlep‰ila kvalitu Ïivota v ãetn˘ch dal‰ích
studiích (Glaspy,1997, Demetri,1998, Sammacco, 2001).
V souãasnosti nemáme v‰ak prognostické ukazatele, podle
nichÏ by bylo moÏno spolehlivû pfiedpovûdût úspûch erytro-
poetinové léãby. Pfii odpovídajícím dávkování se zv˘‰í po 4
t˘dnech léãby koncentrace hemoglobinu o > 10 g/l u > 80 %
pacientÛ. U tûchto pacientÛ se zlep‰uje kvalita jejich Ïivota
úmûrnû vzestupu koncentrace hemoglobinu (Demetri, 1998).

Tabulka 2. Diferenciální diagnóza monoklonální gamapatie nejasné-
ho v˘znamu a mnohoãetného myelomu.

*v tomto pfiípadû záleÏí na definici. Neamyloidové po‰kození ledvin typu
light chain deposition disease mÛÏe vzniknout následkem tvorby lehk˘ch
fietûzcÛ benigním, ale i maligním klonem. V pfiípadû benigního klonu
dochází k po‰kození ledvin bez dal‰ích pfiíznakÛ maligního onemocnûní.
Autofii guidelines zfiejmû tuto jednotku nezahrnuli do MGUS ale vyãle-
Àují ji zvlá‰tû jako „nemoc z ukládání lehk˘ch fietûzcÛ – light chain dopo-
sition diesease.

6. Indikace k zahájení léãby
Chemoterapie je indikována v pfiípadû symptomatického mno-
hoãetného myelomu, naopak není indikována u pacientÛ
s monoklonální gamapatií nejasného v˘znamu, nebo u paci-
entÛ s doutnajícím nebo indolentním myelomem. 
Pacienti bez symptomÛ, s normální koncentrací hemoglobinu,
kalcia a normální funkcí ledvin, bez lytick˘ch kostních loÏi-
sek, mohou zÛstat bez léãby stabilní i po znaãnû dlouhou dobu.
Zahájení léãby u této skupiny pacientÛ bylo testováno dvûmi
prospektivními randomizovan˘mi studiemi. V Ïádné z nich se
ãasné zahájení léãby neukázalo prospû‰n˘m (Hjorth, 1993,
Riccardi, 2000).
Studie, v níÏ byli pacienti bez pfiíznakÛ nemoci dlouhodobû sle-
dováni, prokázala, Ïe pacienti, ktefií jsou sice bez pfiíznakÛ, ale
mají radiologicky prokazatelné po‰kození kostí (nejménû jed-
no lytické loÏisko) mají vy‰‰í pravdûpodobnost ãasné progre-
se. Medián intervalu do progrese u tûchto pacientÛ byl 8 mûsí-
cÛ (Dimopoulos, 1993). 
Ve dvou studiích bylo prokázáno, Ïe pacienti bez prÛkazu
kostního po‰kození rentgenov˘m vy‰etfiením, ale abnor-
málním nálezem na MR, mají také vy‰‰í riziko ãasné pro-
grese (Weber, 1997, Mariette, 1999). Prognostick˘ v˘znam
abnormálního MR je v‰ak mnohem men‰í, neÏ prognostic-
k˘ v˘znam abnormálního rentgenového snímku. Ve studii,
kterou publikoval Mariette, 1999, nebyl po 25 mûsících sle-
dování dosaÏen medián intervalu do progrese ani ve skupi-
nû s abnormálním MR nálezem. Ve studii publikované
Weberem, 1997 mûl abnormální MR nález rozli‰ovací schop-
nost jenom u pacientÛ s dal‰ími nepfiízniv˘mi prognostic-
k˘mi faktory (vysoká koncentrace monoklonálního imu-
noglobulinu, tvorba lehk˘ch fietûzcÛ (Bence -Jonesova
bílkovina) nebo tvorba IgA typu monoklonálního imunog-
lobulinu.

DOPORUâENÉ INDIKACE K ZAHÁJENÍ LÉâBY
DLE ANGLICKÉ HEMATOLOGICKÉ SPOLEâNOSTI
● U pacientÛ bez osteolytick˘ch loÏisek s doutnajícím nebo indolent-

ním myelomem má b˘t léãba odloÏena aÏ do doby, kdy se objeví
známky progrese nemoci (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ib). 

● Tito pacienti by v‰ak mûli b˘t peãlivû monitorováni ve tfiímûsíãních
intervalech (fyzikální vy‰etfiení, mûfiení koncentrace monoklonál-
ního imunoglobulinu). Morfologické vy‰etfiení kostní dfienû a rent-
genové zobrazení kostí je tfieba opakovat ménû ãasto neÏ uvedená
biochemická vy‰etfiení. Indikace k opakovanému vy‰etfiení kostní
dfienû nebo k provedení kontrolních snímkÛ skeletu se odvíjejí od
pfiípadn˘ch nov˘ch pfiíznakÛ nebo nálezÛ (stupeÀ doporuãení C,
úroveÀ prÛkazu IV).

● U pacientÛ s radiologick˘m prÛkazem kostního postiÏení by mûla
b˘t léãba zahájena okamÏitû (stupeÀ doporuãení B, úroveÀ dÛka-
zu IIb).

● MR vy‰etfiení je pfiínosné u vybran˘ch pacientÛ.
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V souãasnosti nejsou k dispozici hodnocení typu cost - bene-
fit analysis jednotliv˘ch zpÛsobÛ léãby anemie u pacientÛ
s mnohoãetn˘m myelomem. Vzhledem ke stoupajícím nákla-
dÛm na transfuzní léãbu a pfii pohledu na rizika spojená s trans-
fuzemi erytrocytÛ povaÏují angliãtí autofii za oprávnûn˘ léãeb-
n˘ test s erytropoetinem v délce 4 – 6 t˘dnÛ u v‰ech pacientÛ
se symptomatickou anemií.

DOPORUâENÍ PRO LÉâBU ANEMIE DLE ANGLICKÉ HEMA-
TOLOGICKÉ SPOLEâNOSTI
Léãebn˘ test s erytropoetinem je na zváÏení u v‰ech pacientÛ se symp-
tomatickou anemií (stupeÀ doporuãení A úroveÀ prÛkazu 1b).
● Erytropoetin je indikovan˘ k léãbû anemie u pacientÛ s myelomem

a chronick˘m renálním selháním, jak uvádí „European best prac-
tice guidelines for management of anaemia in renal failure (Came-
ron, 1999).

Poznámka autorÛ pfiekladu
V první fiadû musíme pfiipomenout, Ïe âeská hematologická spoleãnost
vydala doporuãení pro indikace a léãbu erytropoetinem. Dále si dovo-
lujeme pfiipojit následující komentáfi a guidelines pak pokraãuje odstav-
cem 8.
Pfiedpokládáme, Ïe autofii slovy: „nemáme spolehlivé prognostické ukaza-
tele pro pfiedpovûdûní úspûchu aplikace erytropoetinu“ myslí velmi pfiesné
prediktory léãebné odpovûdi. V jednotliv˘ch studiích bylo totiÏ popsáno
více faktorÛ, které ovlivÀují úãinnost erytropoetinu. Podrobn˘ pfiehled této
problematiky je zvefiejnûn v knize Vorlíãek J. a kol. Praktická Onkologie,
Grada 2000, kde jsou i literární odkazy. Zde jenom struãnû pfiipomeneme
prognostické faktory, ovlivÀující léãebnou odpovûì. Jde o pouh˘ v˘ãet pub-
likovan˘ch pozorování a není nám známo, Ïe by se nûkdo pokusil udûlat
z tûchto faktorÛ nûjaké prognostické skóre pro pfiedpovûì úãinnosti této dra-
hé léãby. V˘ãtem chceme jenom dokreslit, Ïe jednotliv˘mi autory bylo
popsáno více prognostick˘ch faktorÛ, ale Ïe autofii anglického doporuãení
je nepovaÏují za spolehlivé, a proto je zfiejmû neuvádûjí.

Koncentrace endogenního erytropoetinu pfied zahájením léãby
Hladina endogenního erytropoetinu je dobr˘m prognostick˘m faktorem
pro hematoonkologické pacienty bez chemoterapie nebo s málo agresiv-
ní chemoterapií. V pfiípadû agresivní chemoterapie vstupují do hry je‰tû
vlivy chemoterapie na hladinu endogenního erytropoetinu. U pacientÛ
s agresivní polychemoterapií je v˘povûìní hodnota endogenního erytro-
poetinu stanovená pfied podáním chemoterapie slab‰í.
Léãebná odpovûì je velmi pravdûpodobná pfii koncentraci endogenního
erytropoetinu do 100 I.U., moÏná pfii hodnotû mezi 100 – 200 I. U. a mini-
málnû pravdûpodobná pfii hodnotû nad 300 I.U.

Celkov˘ stav pacienta (performance status)
Lep‰í odpovûì na erytropoetin b˘vá u pacientÛ s lep‰í fyzickou kondicí
(performance status). Léãebnou odpovûì na erytropoetin také doãasnû
zhor‰í pfiípadn˘ dal‰í stresov˘ faktor (závaÏná infekce ãi operace).

Pfiedléãebná koncentrace ferritinu
Vysoká pfiedléãebná hladina ferritinu odráÏí vysokou aktivitu onemocnûní,
a je tedy nepfiízniv˘m prognostick˘m parametrem. PfiibliÏnû 72 % pacien-
tÛ s koncentrací ferritinu pod 400 µg odpoví na léãbu, zatím co 88 % paci-
entÛ s koncentrací ferritinu nad touto hranicí neodpoví pfiimûfienû na léãbu.

Reziduální zdatnost kostní dfienû
Na erytropoetin reagují podstatnû lépe pacienti se zachovalou trombopo-
ezou, tedy s koncentrací trombocytÛ nad 100 . 109/l a pacienti s poãtem
neutrofilÛ vy‰‰ím neÏ 1,6 . 109/l.

Poãet retikulocytÛ
Vzestup poãtu retikulocytÛ signalizuje úãinek erytropoetinu. Za diskri-
minaãní hodnotu umoÏÀující pfiedpovûdût léãebnou odpovûì je vzestup
absolutního poãtu retikulocytÛ po 2 t˘dnech léãby nejménû o 40000/µl,
ãili o 40 . 109/l proti v˘chozí hodnotû. U pacientÛ s uveden˘m vzestupem
poãtu retikulocytÛ lze oãekávat i vzestup koncentrace hemoglobinu.

Koncentrace solubilního transferinového receptoru
BuÀky ãervené krevní fiady obsahují transferinov˘ receptor. âást z toho-
to receptoru se uvolÀuje a lze ji bûÏnû stanovit v periferní krvi jako takz-
van˘ solubilní transferinov˘ receptor. U onkologick˘ch pacientÛ, odpo-
vídajících na léãbu erytropoetinem, se zvy‰uje koncentrace solubilního
transferinového receptoru po l4 dnech o více neÏ o 25 %, zatímco u paci-
entÛ bez léãené odpovûdi se koncentrace solubilního transferinového
receptoru nemûní.

Dostatek pro hemopoezu dostupného Ïeleza
Podmínkou efektu erytropoetinu je dostatek volného Ïeleza pro stavbu
hemoglobinu. U onkologick˘ch pacientÛ v‰ak dochází ãasto k funkãnímu
nedostatku Ïeleza pfii tûÏko dostupn˘m zásobách Fe uskladnûného ve for-
mû hemosiderinu. V tûchto pfiípadech nitroÏilní (nikoliv perorální) sub-
stituce mÛÏe zlep‰it v˘sledek léãby. Stanovení funkãního nedostatku Ïele-
za je v‰ak metodicky obtíÏné. Proto pfii podezfiení na funkãní nedostatek
Ïeleza se doporuãuje doplnit léãbu erytropoetinem o nitroÏilní aplikaci
Ïeleza.

Tabulka 3. Obecné aspekty léãby pacientÛ s mnohoãetn˘m myelo-
mem.

Schéma 2. Klinick˘ prÛbûh mnohoãetného myelomu.



58 KLINICKÁ ONKOLOGIE SUPLEMENT 2002

8. Volba úvodní chemoterapie
V souãanosti musí lékafi a pacient volit mezi následujícími
moÏnostmi:
1. monoterapie melfalanem nebo cyklofosfamidem, doplnû-

ná pfiípadnû o prednison, 
2. kombinovaná chemoterapie s dominantním postavením

alkylaãních cytostatik,
3. chemoterapeutické postupy s vysokou dávkou glukokortiko-

idÛ, obsahující dále antracyklin a pfiípadnû vikristin. Nejzná-
mûj‰í reÏim z této skupiny je VAD (vinkristin, adriamycin,
dexametazon). Po tomto reÏimu lze provést sbûr kmenov˘ch
hemopoetick˘ch bunûk z periferní krve a následující vyso-
kodávkovanou chemoterapii s autologní transplantací. 

Volba úvodní léãby závisí na více faktorech (vûk, celková
fyzická zdatnosti, splnûní podmínek pro podstoupení vysoko-
dávkované chemoterapie). Pokud je to jen moÏné, má se upfied-
nostnit léãba pacienta v rámci dostupn˘ch klinick˘ch studií.

8.1 Melfalan s nebo bez prednisonu
Pokud se melfalan podává v dávce 6 – 8 mg/m2 s prednisonem
v dávce 40 – 60 mg/den po 4 – 7 dní ve 4 – 6 t˘denních inter-
valech, tak koncentrace monoklonálního imunoglobulinu kle-
sá na hodnoty < 50 % pfiedléãebné koncentrace (kritérium par-
ciální remise) pfiibliÏnû u 50 % pacientÛ (Alexanian, 1969,
Mellstedt, 1977). Léãebná odpovûì (pokles koncentrace
monoklonálního imunoglobulinu) nastupuje pomalu, maxi-
mální léãebné odpovûdi je dosaÏeno aÏ po nûkolika mûsících
léãby. Kompletní remise b˘vá pfii této léãbû dosaÏena jen v˘ji-
meãnû. Vût‰ina pacientÛ se dostane do stabilní fáze zvané „pla-
to“, které je definována stabilními koncentracemi monoklo-
nálního imunoglobulinu, nezávislostí na transfuzích
a minimálními pfiíznaky nemoci. Tato „plato“ fáze trvá prÛ-
mûrnû 18 – 24 mûsícÛ, pak se obnovuje aktivita nemoci, nebo-
li nemoc relabuje. Mediány délky pfieÏití pfii této léãbû v jed-
notliv˘ch studiích kolísají mezi 2 aÏ 4 roky (Bergsagel, 1995).
Pokraãování podávání chemoterapie po dosaÏení fáze plato
neprodlouÏí její trvání a neprodluÏuje ani celkové pfieÏití
(Belch, 1988).
Ve studii, která testovala úãinek prednisonu pfiidaného k mel-
falanu, bylo zji‰tûno, Ïe prednison zvy‰uje poãet léãebn˘ch
odpovûdí (Alexanian, 1969), a proto je alkeran velmi ãasto
podáván spoleãnû s prednisonem. Naproti tomu v˘sledky dal-
‰í prospektivní studie srovnávající léãbu melfalanem versus
melfalanem s prednisonem jsou protichÛdné. Ve dvou studi-
ích Medical Research Coucil nebyl prokázán pfiínos predni-
sonu pfiidaného k melfalanu nebo ke kombinované chemote-
rapii ABCM (adriamycin, BCNU, cyklofosfamid, melfalan )
(MRC, 1980, Olojohungbe, 1996).
Melfalan je podáván po 4 dny, denní dávka se v jednotliv˘ch
studiích pohybuje od 7 do 12 mg/m2. Intervaly mezi tûmito
cykly jsou 3 – 4 t˘dny. (Myeloma Trialist Coolaborative
Group, 1998).
Vstfiebávání melfalanu se u jednotliv˘ch pacientÛ velmi li‰í
i pfii dodrÏení zásady podání léku minimálnû 30 minut pfied
snídaní, a proto bylo doporuãeno dávku perorálního melfala-
nu postupnû zvy‰ovat tak, aby mezi cykly chemoterapie dochá-
zelo ke znatelnému poklesu poãtu bíl˘ch krvinek (k myelo-
supresi). Pokles poãtu leukocytÛ je povaÏován za indikátor
vstfiebání dostateãnû úãinné dávky (Bergsagel, 1995). Nicmé-
nû není zfiejmé, zda toto individuální upravování (zvy‰ování)
dávky pfii malém sníÏení poãtu leukocytÛ mezi cykly chemo-
terapie je pro nemocné opravdu pfiínosem, neboÈ v dal‰í studii
byly projevy hematologické toxicity stejné jak u pacientÛ rea-
gujících na léãbu, tak u pacientÛ nereagujících na léãbu (Fern-
berg, 1990).
Melfalan a prednison jsou obvykle dobfie tolerovány, alopecie
je pfii této léãbû vzácná. Podávání tûchto lékÛ provází maxi-
málnû mírná nevolnost. Léãebná odpovûì nastupuje v‰ak pfii
této léãbû pomalu, coÏ je nev˘hodou pro pacienty s agresivní
chorobou. Metanal˘za publikovan˘ch klinick˘ch studií, srov-

návajících léãbu melfalanem s prednisonem s v˘sledky poly-
chemoteapeutick˘ch protokolÛ, neprokázala statisticky
v˘znamn˘ rozdíl v délce pfieÏití mezi jednotliv˘mi klasick˘mi
chemoterapeutick˘mi postupy, rozdíl byl v‰ak v rychlosti nástu-
pu léãebné odpovûdi. Ten byl jednoznaãnû rychlej‰í u poly-
chemoterapeutick˘ch protokolÛ, coÏ je pfiínosem pro pacienty
s agresivní chorobou a pro pacienty trpící závaÏn˘mi a nepfií-
jemn˘mi projevy této choroby, neboÈ rychlost ústupu tûchto
pfiíznakÛ souvisí s rychlostí nástupu léãebné odpovûdi.
Melfalan by nemûl b˘t podáván pacientÛm, u nichÏ se zvaÏuje
provedení vysokodávkované chemoterapie s autologní trans-
plantací krvetvorn˘ch bunûk. Toxické po‰kození kmenov˘ch
bunûk je kumulativní a mÛÏe zhor‰it následn˘ sbûr kmenov˘ch
krvetvorn˘ch bunûk (Tricot, 1995, Demirer, 1996, Clark 1998).

Poznámka autorÛ pfiekladu: Alternativní vyjádfiení dávky melfalanu
pouÏívané nestorem myelomu, profesorem Kyllem a také nûmeck˘mi
autory je: „Celková dávka na jeden cyklus je l – l,5 mg/kg rozdûlená do 
4 - 7 dnÛ a dále upravovaná dle hematologické tolerance“.

DOPORUâENÍ PRO PODÁVÁNÍ MELFALAN DLE ANGLICKÉ
HEMATOLOGICKÉ SPOLEâNOSTI
● Melfalan s nebo bez prednisolonu je moÏno pouÏít pro iniciální léã-

bu pacientÛ, u nichÏ není plánován sbûr kmenov˘ch hemopoetic-
k˘ch bunûk (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu 1a).

● Poãet neutrofilÛ pfied zahájením léãby by mûl b˘t > 1 . 109/l a poãet
trombocytÛ > 75 . 109/l. Dávku je nutno upravit, pokud se po léãbû
objeví závaÏná myelotoxicita (stupeÀ doporuãení B, úroveÀ dÛka-
zu IIb).

● Léãba by se mûla podávat do dosaÏení fáze plato, (paraprotein sta-
bilní po 3 mûsíce), pak by mûla b˘t ukonãena (stupeÀ doporuãení
A, úroveÀ dÛkazu 1b).

● Opatrnost je nutná u pacientÛ s renální insuficiencí.
● PrÛkaz pfiínosu steroidÛ ve standardních dávkách je sporn˘. Je

proto vhodné prednison vypustit u pacientÛ s nebezpeãím závaÏ-
n˘ch neÏádoucích úãinkÛ glukokortikoidÛ (stupeÀ doporuãení A,
úroveÀ dÛkazu Ib). 

Poznámka autorÛ pfiekladu: U nás místo prenisolonu pouÏíváme pred-
nison, kter˘ je farmakodynamicky ekvivalentní.

8.2 Cyklofosfamid s nebo bez prednisonu
V randomizovan˘ch studiích bylo prokázáno, Ïe cyklofosfa-
mid dosahuje podobn˘ch v˘sledkÛ jako melfalan, a to jak
v poãtu léãebn˘ch odpovûdí tak i v délce pfieÏití (MRC, 1971,
1980). BûÏn˘m reÏimem je opakované nitroÏilní nebo pero-
rální podávání cyklofosfamidu v t˘denních intervalech s opa-
kovanou jednorázovou perorální dávkou prednisonem podá-
vanou vÏdy následující den po nitroÏilní injekci. Zhodnocení
úãinnosti této léãby je moÏné nejménû aÏ po 6 – 8 t˘dnech
(Brandes, 1987). Podávání cyklofosfamidu jednou t˘dnû je
ménû myelotoxické neÏ léãba melfalanem, takÏe tento reÏim
byl pouÏit pro léãbu nemocn˘ch s cytopenií v rámci V. MRC
protokolu (MacLennan, 1992). Nejsou v‰ak dostupné rando-
mizované studie srovnávající aplikace cyklofosfamidu 1x t˘d-
nû s léãbou melfalanem a prednisonem. Z klinick˘ch studií
MRC IV a V se jeví, Ïe oba tyto léãebné postupy mají stejn˘
úãinek. Nejsou také Ïádné studie hodnotící vliv pfiidání pred-
nisonu k cyklofosfamidu.

DOPORUâENÍ PRO PODÁVÁNÍ CYKLOFOSFAMIDU V MONO-
TERAPII DLE ANGLICKÉ HEMATOLOGICKÉ SPOLEâNOSTI
● Cyklofosfamid je vhodn˘ pro pacienty, ktefií by byli smûfiování k léã-

bû melfalanem a prednisonem, ale jejichÏ poãet neutrofilÛ nebo trom-
bocytÛ je pod hladinou v˘‰e uvedenou (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ
prÛkazu 1b)

● Je doporuãeno podávat cyklofosfamid jedenkrát t˘dnû v dávkách pou-
Ïívan˘ch v MRC léãebn˘ch protokolech. (stupeÀ doporuãení B, úro-
veÀ dÛkazu IIa).

● Léãba by mûla pokraãovat aÏ do dosaÏení fáze plato a pak ukonãena.
● Opatrnost je vhodná pfii podávání cyklofosfamidu pacientÛm s renál-

ní insuficiencí.

Poznámka autorÛ pfiekladu: Dal‰í alternativou pro pacienty s nízk˘mi
poãty neutrofilÛ a trombocytÛ, je podávání cyklofosfamidu dennû v dáv-
ce 100 mg spolu s prednisonem (10 – 20 mg) aÏ do dosaÏení maximální
léãebné odpovûdi (Weerdt, 2001.)
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8.3 Polychemoterapeutické reÏimy zaloÏená na alkylaãních
cytostaticích
V pfiedchozích 50 letech byly testovány rÛzné polychemotea-
peutické reÏimy s cílem najít reÏim v˘raznû lep‰í neÏ je „zla-
t˘ standard“ melfalan a prednison. Tyto reÏimy obvykle obsa-
hují cyklofosfamid a melfalan a dále je‰tû minimálnû jedno,
nebo více dal‰ích cytostatik (napfiíklad vinkristin, adriamycin,
prednison, BCNU nebo CCNU). Tyto léãebné postupy vyÏa-
dují nitroÏilní podávání a ãastûj‰í náv‰tûvy nemocnice. Jsou
také více toxické, to znamená, Ïe ve vût‰í mífie zpÛsobují nevol-
nost, zvracení, alopecii, kardiotoxické projevy, infekce).
A podobnû jako samotn˘ melfalan, mohou také zhor‰it ãi zne-
moÏnit sbûr kmenov˘ch hemopoetick˘ch bunûk (Tricot, 1995,
Demirer, 1996, Clark, 1998).
Bylo provedeno více neÏ 20 randomizovan˘ch studií, v nichÏ
byly srovnávány v˘sledky polychemoterapeutick˘ch postupÛ
s v˘sledky dosaÏen˘mi perorálním podáváním melfalanu
a prednisonu (Myeloma Trialists Collabborative Group, 1998). 
Polychemoterapeutické postupy dosahovaly v mnoh˘ch z tûch-
to studií vy‰‰í poãet léãebn˘ch odpovûdí neÏ perorální léãba mel-
falanem a prednisonem, poãet kompletních remisí se pohyboval
kolem 10 %. Statisticky v˘znamné prodlouÏení pfieÏití bylo dosa-
Ïeno polychemoterapeutick˘mi reÏimy jen ve dvou studiích. Prv-
ní z nich byla studie South-West Oncology Group (SWOG) pou-
Ïívající polychemoterapie VMCP/VBAP versus melfalan
a prednison (Salmon, 1983). Tento pozitivní v˘sledek nebyl ale
potvrzen v dal‰í studii. (Osterborg, 1989, Boccadoro, 1991).
Druh˘m úspû‰n˘m byl polychemoterapeutick˘m reÏimem
pouÏit˘ v rámci MRC-V studie. Skupina pacientÛ léãená reÏi-
mem ABCM mûla statisticky v˘znamnû (p < 0,0001) del‰í
medián pfieÏití (32 mûsícÛ) neÏ pacienti ve skupinû léãené pred-
nisonem a melfalanem, kde medián ãinil jen 24 mûsícÛ (Mac-
Lennan, 1992).
Autofii metaanal˘zy protokolÛ 6633 pacientÛ obsaÏen˘ch 27
randomizovan˘ch studií konstatovali, Ïe polychemoterapie
nemá za následek signifikantní prodlouÏení pfieÏití jak v celé
skupinû analyzovan˘ch pacientÛ, tak v jednotliv˘ch prognos-
tick˘ch podskupinách (úroveÀ dÛkazu 1a)
Je v‰ak pravda, Ïe studie MRC-V nebyla zaãlenûna do této
metaanal˘zy. Autofii guidelnies v‰ak uvádûjí, Ïe je nepravdû-
podobné, aby úãinnost chemoterapie ABCM se zásadním zpÛ-
soben li‰ila od úãinnosti ostatních reÏimÛ (napfiíklad
VMCP/VBAP (Kelly, 1998).

DOPORUâENÍ PRO PODÁNÍ POLYCHEMOTERAPEUTICK¯CH
REÎIMÒ S DOMINANTNÍM POSTAVENÍM ALKYLAâNÍCH
CYTOSTATIK DLE ANGLICKÉ HEMATOLOGICKÉ SPOLEâ-
NOSTI
● Kombinovaná chemoterapie nepfiiná‰í jednoznaãn˘ prospûch pfied

monoterapií malfalanem a prednisonem (úroveÀ dÛkazu 1a), ale je
moÏné ji pouÏít pro pacienty, u nichÏ se neplánuje vysokodávko-
vaná chemoterapie (stupeÀ doporuãení C, úroveÀ dÛkazu IV).

● Pokud je v plánu pouÏít polychemoterapeutick˘ reÏim, doporuãu-
je se reÏim ABCM (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ib).

● MoÏn˘ pfiínos polychemoterapie musí vÏdy pfieváÏit její neÏádou-
cí úãinky obzvlá‰tû u pacientÛ nad 65 let.

● Léãba se má ukonãit aÏ po dosaÏení fáze plato (stupeÀ doporuãení
A, úroveÀ prÛkazu Ib).

● Opatrnosti je tfieba pfii podávání tûchto reÏimÛ pacientÛm s renál-
ním po‰kozením.

Poznámka autorÛ pfiekladu 
Domníváme se, Ïe není vhodné stavût na roveÀ vedle sebe polychemo-
terapeutické reÏimy s monoterapií melfalanem, aniÏ by podtrhlo, Ïe
rychlej‰í nástup úãinku polychemoteapeutick˘ch reÏimÛ je spojen
s rychlej‰ím ústupem pfiíznakÛ nemoci a tedy s rychlej‰ím zlep‰ením
kvality Ïivota. Aãkoliv metaanal˘za neuvádí statisticky v˘znamné roz-
díly v pfieÏití, agresivnûj‰í léãebné postupy jednoznaãnû preferujeme
u pacientÛ s pfiíznaky hyperviskozity, s mnohoãetn˘mi bolestiv˘mi kost-
ními loÏisky, se zhor‰ováním funkce ledvin a dal‰ími nepfiíjemn˘mi pfií-
znaky této nemoci. Domníváme se, Ïe pro obnovení co nejlep‰í kvali-
ty Ïivota je u pacientÛ se závaÏn˘mi pfiíznaky nutno co nejrychleji
zabrzdit aktivitu nemoci a tedy co nejrychleji pfiibrzdit po‰kozování tûla
pacienta touto chorobou. V souãasnû probíhajících protokolech se sle-
duje nejen úãinnost léãby, ale i její vliv na kvalitu Ïivota pacienta, aby

pfii stejné úãinnosti se mohla upfiednostnit léãba mající za následek lep-
‰í kvalitu Ïivota. V dobách, kdy tyto studie probíhaly, v‰ak je‰tû neby-
lo sledování kvality Ïivota odpovídajícími dotazníky zavedeno. Na
základû vlastních zku‰eností doporuãujeme proto polychemoterapeu-
tické protokoly pro pacienty s ãetn˘mi závaÏn˘mi (a také nepfiíjemn˘-
mi) pfiíznaky nemoci, ktefií jsou ale jinak ve stavu, kdy se dá pfiedpo-
kládat pfiimûfiená tolerance tûchto reÏimÛ. Perorální léãbu vyhrazujeme
pro pacienty s nevelk˘mi symptomy, u nichÏ pfiedpokládáme, Ïe v˘sled-
ky agresivnûj‰í chemoterapie by nevyváÏily komplikace touto léãbou
zpÛsobené.

8.4 Polychemoterapeutické reÏimy s dominantním posta-
vením glukokortikosteroidÛ - VAD a podobné reÏimy
Chemoterapeutick˘ reÏim VAD obsahuje vinkristin, adria-
mycin a dexametazon. Cytostatika jsou podávána první 4 dny
v kontinuální infuzi (Barlogie, 1984). U pacientÛ s novû dia-
gnostikovanou chorobou dosahuje tato léãba 60 – 80 % léãeb-
n˘ch odpovûdí a poãet kompletních remisí se pohybuje mezi
10 – 25 % (Samson, 1989, Alexanian, 1990, Abrahamson,
1996). Maximální léãebné odpovûdi je touto léãbou dosaÏeno
v relativnû krátkém intervalu, v 90 % pfiípadÛ jiÏ po 2 cyklech.
ReÏim VAD nezpÛsobuje závaÏné po‰kození kmenov˘ch
krvetvorn˘ch bunûk, coÏ jej pfiedurãuje pro léãebné postupy
obsahující sbûr kmenov˘ch hemopoetick˘ch bunûk s násle-
dující vysokodávkovanou chemoterapií a autologní trans-
plantací tûchto bunûk.
ReÏim VAD je také vhodn˘ pro pacienty s renální insuficien-
cí, neboÈ není nefrotoxick˘ a jeho toxicita se nezvy‰uje pfii
renálním selhání (Aitchinson, 1990). Nev˘hodou tohoto reÏi-
mu je nutnost centrálního katetru a vy‰‰í frekvence neÏádou-
cích úãinkÛ glukokortikoidÛ. Remise v‰ak nejsou dlouhodo-
bé a samotn˘ reÏim VAD nedosahuje del‰ího mediánu pfieÏití
neÏ jiné polychemoterapeutické reÏimy nebo léãba melfala-
nem a prednisonem.
V reÏimu VAMP a C-VAMP. je vysoká dávka dexametazonu
nahrazena nitroÏilním podáním metylprednisolonu se snahou sní-
Ïit neÏádoucí úãinky dexametazonu. ReÏim C-VAMP obsahuje
navíc cyklofosfamid podávan˘ v t˘denních intervalech. Rando-
mizované studie srovnávající VAD, VAMP a C-VAMP nebyly
nikdy provedeny. Poãet léãebn˘ch odpovûdí akompletních remi-
sí se v‰ak zdá b˘t podobn˘ (Gore, 1989, Raje, 1997).
V nerandomizované studii srovnávající VAMP a C-VAMP
dosahoval reÏim C-VAMP vy‰‰í poãet kompletních remisí
(24%) ve srovnání s reÏimem VAMP (8%). Autofii tûchto stu-
dií se domnívají, Ïe pfiidané alkylaãní cytostatikum, cyklofos-
famid, více pÛsobí na nezralé proliferující myelomové buÀky,
zatímco adriamycin, vinkristin a metylprednisolon pÛsobí
hlavnû na vyzrálé myelomové buÀky (Raje, 1997).
Poãet kompletních remisí dosaÏen˘ch reÏimem VAD kolísal
v rÛzn˘ch nerandomizovan˘ch studiích od 7 % do 28 % (Sam-
son, 1989, Abrahamsom, 1996).

Perorální idarubicin a dexametazon
Zavedením perorální formy idarubicinu do rutinní praxe ved-
lo k sestavení reÏimÛ, v nichÏ byl adriamycin nahrazen idaru-
bicinem (Zavedos). V reÏimu Z-Dex je Zavedos podáván po
4 dny spolu s vysok˘mi dávkami dexametazonu. Ve studiích
I / II fáze bylo touto terapií dosaÏeno léãebné odpovûdi u 80 %
pacientÛ a kompletní remise u 7 % (Cook 1996). Interval nut-
n˘ k dosaÏen˘ maximální léãebné odpovûdi se neli‰il od reÏi-
mu VAD. Sbûr kmenov˘ch bunûk nebyl touto léãbou po‰ko-
zen (Cook 1997). Zatím nejsou data o dlouhodobém efektu této
léãby.
Na základû souãasn˘ch znalostí nelze rozhodnout, kter˘ z uve-
den˘ch reÏimÛ je vhodnûj‰í. Lze pouze konstatovat, Ïe reÏim
idarubicin + dexametazon je alternativou reÏimu VAD pfied
sbûrem kmenov˘ch krvetvorn˘ch bunûk. Tento reÏim obchá-
zí rizika spojená s kanylací centrálních Ïil nutnou pro konti-
nuální aplikaci reÏimu VAD. Randomizované testování tûch-
to dvou reÏimÛ je v bûhu. Na rozdíl od reÏimu VAD je
doporuãována opatrnost u pacientÛ s renální insuficiencí.
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DOPORUâENÍ PRO REÎIM VAD A JEMU PODOBNÉ REÎIMY
DLE ANGLICKÉ HEMATOLOGICKÉ SPOLEâNOSTI
● ReÏim VAD a jemu podobné postupy jsou doporuãovány pro

indukãní chemoterapii pfied sbûrem kmenov˘ch krvetvorn˘ch
bunûk pro vysokodávkovanou chemoterapii s autologní trans-
plantací (stupeÀ doporuãení B, úroveÀ dÛkazu IIa).

● VAD je vhodn˘m reÏimem pro pacienty s renálním selháním a dále
pro pacienty, u nichÏ je Ïádoucí rychle zabrzdit aktivitu nemoci
(stupeÀ doporuãení B, úroveÀ dÛkazu IIb).

Poznámka pfiekladatelÛ:
Klasickou formou aplikace reÏimu VAD jsou kontinuální nitroÏilní infu-
zi do centrální Ïíly. K podání cytostatika v kontinuální infuzi vedla pfied-
stava, Ïe málo proliferující buÀky budou více zasaÏeny ãtyfidenní konti-
nuální plazmatickou hladinou cytostatika neÏ krátkodobou, byÈ vy‰‰í
hladinou téhoÏ cytostatika. Bersagel uvádûl, Ïe takto podané cytostatikum
je více úãinné neÏ pfii bolusovém podávání. Po prvním publikovaném úspû-
chu tohoto reÏimu vznikly ãetné dal‰í studie potvrzující vysokou úãinnost
tohoto léãebného postupu. 
ReÏim VAD v‰ak lze aplikovat formou krátké, tfiicetiminutové infuze do
periferní Ïíly bez vût‰ího rizika flebitidy. Úãinnost ãtyfi krátk˘ch infuzí
nebyla a pravdûpodobnû jiÏ nikdy nebude srovnávána v prospektivní ran-
domizované studii s kontinuální aplikací do centrální Ïíly. Adriamycin
nelze podat do periferní Ïíly ve formû dlouhodobé ãi kontinuální infuzi,
neboÈ v periferních Ïilách vyvolává kontinuální infuze pravidelnû flebiti-
du a pfiípadnû nekrózu.
V˘sledky studie hodnotící úãinnost reÏimu VAD podaného krátk˘ch infu-
zích v nerandomizované skupinû se zásadnû neli‰í od úãinnosti reÏimu
VAD podaného v kontinuálních infuzích.
Nev˘hodou aplikace do periferní Ïíly je moÏné podráÏdûní periferní Ïíly
(proto musí jít o rychlou aplikaci a ne o pomalou) a nekrózy kÛÏe i pod-
koÏní pfii paravenózním úniku, které vyÏadují nûkdy dokonce o‰etfiení
plastick˘m chirurgem.
Idarubicin má nespornou v˘hodu v perorální aplikaci. V âeské republice
je bûÏnûj‰í reÏim VID nebo CID(vinkristin nebo cyklofosfamid a dále ida-
rubicin, dexametazon) neÏ reÏim Z-Dex). Zatím nepublikované srovnání
reÏimu VID s reÏimem VAD bylo diskutováno na setkání German Mye-
loma Group v Heildebergu, 2001. V léãebném efektu nebylo statisticky
v˘znamného rozdílu, reÏim VID v‰ak zpÛsoboval podstatnû vy‰‰í mye-
lotoxicitu. Proto se ãlenové German Myeloma Group dohodli na sníÏení
dávky v prvním cyklu o 2 mg/m2 a pÛvodní, plnou dávku podávají jen
pacientÛm s excelentní hematologickou tolerancí prvního redukovaného
reÏimu VID. 

8.5 Vysoké dávky dexametazonu
Dexametazon je nejúãinnûj‰í komponentou reÏimu VAD. To
vypl˘vá ze srovnání v˘sledkÛ léãby rezistentních forem samot-
n˘m dexametazonem, nebo reÏimem VAD (Alexanian, 1986)
V nerandomizovan˘ch studiích dosáhl dexametazon léãebné
odpovûdi u 43 % novû léãen˘ch nemocn˘ch (Alexanian, 1992).
Nástup úãinku byl rychl˘ a incidence váÏn˘ch komplikací byla
jen 4%, zatímco ve skupinû s chemoterapií VAD byla 27 %.
Pacienti s léãebnou odpovûdí pak dostali udrÏovací léãbu inter-
feronem alfa. Sledování tûchto pacientÛ nebylo provedeno dos-
ti dÛslednû pro pfiesné vyhodnocení, celkové pfieÏití v‰ak bylo
obdobné v obou skupinách.
Podání samotného vysokodávkovaného dexametazonu v rám-
ci úvodní terapie má v˘hodu v jednoduchosti, nepfiítomnosti
myelotoxicity. Není nutná zmûna dávky pfii renální insuficien-
ci a nástup léãebné odpovûdi je pomûrnû rychl˘. Doporuãova-
n˘m schématem je podávání 40 mg dexametazonu 4 dny po
sobû ve dvout˘denních intervalech tak dlouho, dokud se nedo-
staví léãebná odpovûì a pak redukce na ãtyfit˘denní intervaly.

DOPORUâENÍ PRO VYSOKÉ DÁVKY DEXAMETAZONU DLE
ANGLICKÉ HEMATOLOGICKÉ SPOLEâNOSTI
● Vysokodávkovan˘ dexametazon je doporuãován pro iniciální léã-

bu pacientÛ, u nichÏ je cytostatická léãba kontraindikována, to zna-
mená u pacientÛ s tûÏkou pancytopenií, nebo u pacientÛ vyÏadují-
cích extenzivní místní radioterapii. (stupeÀ doporuãení C, úroveÀ
dÛkazu IVa).

● Tato léãba je také vhodná pro pacienty s renální insuficiencí (stu-
peÀ doporuãení B, úroveÀ dÛkazu IIa).

Poznámka autorÛ pfiekladu
Alternativou dexametazonu v monoterapii jsou vysoké dávky metylpred-
nisolon (1000 – 1500 mg), viz pfiehled glukokortikoidov˘ch reÏimÛ uve-
den˘ch v knize Adam a kol.: Mnohoãetn˘ myelom a dal‰í monoklonální
gamapatie, Masarykova univerzita, 1999.

8.6 Vysokodávkovaná chemoterapie s transplantací auto-
logních kmenov˘ch bunûk
V posledním desetiletí se v˘raznû zv˘‰ilo pouÏívání této léãeb-
né alternativy s cílem prodlouÏit pfieÏití. Tato léãba obvykle
obsahuje vysokou dávku melfalanu s nebo bez dal‰í alkylaãní
látky a s nebo bez radioterapie. Vysokodávkovaná chemote-
rapie je obvykle podávána po dostateãné cytoredukci reÏimem
VAD nebo podobn˘mi reÏimy. Kmenové buÀky z periferní
krve jsou sbírány po takzvané stimulaãní nebo téÏ mobilizaã-
ní chemoterapii a podání leukocytárních rÛstov˘ch faktorÛ.
V ãetn˘ch studiích fáze II bylo prokázáno, Ïe vysokodávko-
vaná chemoterapie s autologní transplantací je úãinná v rÛz-
n˘ch fázích této nemoci (Lokhorst, 1999, SanMiguel, 1999).
Pokud je tato léãba pouÏita v první linii, tak poãet komplet-
ních remisí kolísá od 24 do 75 % a medián pfieÏití pfii této léã-
bû dosahuje 4 – 5 let. Nejde v‰ak o kurativní léãebn˘ postup,
neboÈ nemoc relabuje u > 90 % pacientÛ. Mortalita spojená
s vysokodávkovanou chemoterapií je obvykle men‰í neÏ 5 %.
V odborné literatufie byla formou ãlánku publikována pouze
jedna prospektivní randomizovaná studie, srovnávající stan-
dardní terapii s vysokodávkovanou chemoterapií (Attal, 1996).
Dvûstû pacientÛ mlad‰ích 60 let bylo randomizováno do dvou
skupin. Po 5 letech od zahájení léãby bylo bez pfiíznakÛ nemo-
ci 28 % léãen˘ch vysokodávkovanou chemoterapií jen a 10 %
léãen˘ch standardní chemoterapií. Po pûti letech bylo naÏivu
52 % pacientÛ po vysokodávkované chemoterapii a 12 % po
klasické chemoterapii (p = 0.03).
Randomizovaná studie, srovnávající úãinek transplantace pro-
vedené buì ihned po dosaÏení první remise, nebo aÏ pfii prv-
ním relapsu, neprokázala rozdíl v celkovém pfieÏití. Prokáza-
la v‰ak del‰í trvání první remise a tedy lep‰í kvalitu Ïivota
pacientÛ pfii pouÏití této léãebné modality ihned zpoãátku léã-
by (Fermand, 1998).
Srovnání v˘sledkÛ vysokodávkované chemoterapie s historic-
kou kontrolní skupinou pacientÛ provedla Nordic Myeloma Stu-
dy Group. Prokázala také lep‰í v˘sledky vysokodávkované che-
moterapie. Medián pfieÏití pfii klasické chemoterapii byl 44
mûsícÛ, ale medián pfieÏití pfii vysokodávkovaná chemoterapii
nebyl v dobû publikace je‰tû dosaÏen, coÏ znamená, Ïe bude
del‰í neÏ 44 mûsícÛ (Lenhoff, 2000), coÏ je v souhlase s pfie-
hledem dal‰ích publikovan˘ch údajÛ (Johnson, 1998).
Vût‰ina center podává vysokou dávku melfalanu (200 mg/m2)
v monoterapii. Nûkterá centra pfiidávající kchemoterapii i celo-
tûlové ozáfiení. Dostupné údaje v‰ak ukazují, Ïe celotûlové ozá-
fiení jen zvy‰uje toxicitu léãby, ale nezlep‰uje její v˘sledky
(Lokhorst, 1999).
âi‰tûní (purging) odseparovan˘ch kmenov˘ch bunûk monok-
lonálními protilátkami (pozitivní nebo negativní selekce) sni-
Ïují kontaminaci nádorov˘mi buÀkami. Tyto postupy jsou v‰ak
nákladné a v souãasnosti nejsou Ïádné dÛkazy, Ïe by tento
„purging“ dosahoval lep‰ích celkov˘ch v˘sledkÛ (Morineau,
2000, Steward, 2001) zatímco riziko potransplantaãních infek-
cí je po takto modifikované transplantaci zv˘‰ené (Goldsch-
midt, 2000).
V souãasnosti není také dostateãného prÛkazu pfiednosti tan-
demové transplantace. PrÛbûÏná anal˘za French Intergroupe
Francophone du Myelome (IFM 94) srovnávající jeden se dvû-
ma cykly vysokodávkované chemoterapie konstatovala pfiínos
tandemové transplantace v nûkter˘ch podskupinách nemoc-
n˘ch, ale v délce celkového pfieÏití v‰ech pacientÛ nebylo sta-
tisticky v˘znamného rozdílu (Attal, 2000). PfiedbûÏné údaje
z podobn˘ch studií, probíhajících v Itálii a v Holandsku, nepro-
kazují lep‰í v˘sledky dvou po sobû opakovan˘ch vysokodáv-
kovan˘ch chemoterapií (tandemové transplantace) (Tosi, 1999,
and unpublished observations).
V souãasnosti není klinick˘ch údajÛ, které by podporovaly
provádûní tandemové vysokodávkované chemoterapie mimo
klinick˘ch studií.
Hodnocení nákladÛ a efektivnosti standardní a vysokodávko-
vané chemoterapie na nerandomizovaném podkladû bylo pro-
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vedeno ve Skandinávii (Nordic Myeloma Study Group, Gul-
brandsen, 2001). Vysokodávkovaná chemoterapie s autologní
transplantací vedla ke statisticky v˘znamnému prodlouÏení pfie-
Ïití z 44 na 62 mûsícÛ, se ziskem 1,2 na kvalitu pfiepoãteného
roku Ïivota (quality-adjusted life years =QALY). Náklady na
quality adjusted life years byly stanoveny na 27 000 dolarÛ.
Podobná studie probûhla ve Velké Británii, kde v‰ak prokázala
jen marginální pfiínos 0,7 roku quality-adjusted life yars, coÏ
bylo spojeno se vzrÛstem nákladÛ o 15 000 liber (Samson, 2001).

DOPORUâENÍ PRO VYSOKODÁVKOVANOU CHEMOTERAPII
S AUTOLOGNÍ TRANSPLANTACÍ DLE ANGLICKÉ HEMATO-
LOGICKÉ SPOLEâNOSTI
● Vysokodávkovaná chemoterapie s autologní transplantací by mûla

b˘t souãástí primární léãebné strategie u pacienta s novû diagnos-
tikovan˘m onemocnûním ve vûku < 60 let (stupeÀ doporuãení A,
úroveÀ dÛkazu Ib).

● Pacienti ve vûku 60 – 70 let v dobrém celkovém stavu (performan-
ce status) mohou b˘t také vhodn˘mi kandidáty pro tento postup
(Badros, 1999, Sirohi, 2000), ale pro tuto vûkovou skupiny zatím
chybí prÛkaz lep‰ího efektu této léãby ve srovnání se standardní
chemoterapií.

● V rozhodnutí o zpÛsobu léãby musí b˘t zváÏena v‰echna moÏná
rizika a pfiínosy tohoto postupu u konkrétního pacienta. Pokud lze,
mûla by b˘t vysokodávkovaná chemoterapie této skupinû pacien-
tÛ podávána v rámci klinick˘ch studií (stupeÀ doporuãení C, úro-
veÀ dÛkazu IV).

● Není Ïádn˘ch klinick˘ch údajÛ, které by doporuãovaly podávat
tuto léãbu pacientÛm star‰ím 70 let, pro nûÏ melfalan a prednison
zÛstává standardní chemoterapií (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ
dÛkazu Ib).

● Optimálním pfiedtransplantaãním reÏimem je melfalan 200 mg/m2,
bez celotûlového ozáfiení (stupeÀ doporuãení B, úroveÀ dÛkazu IIa).

● Opakovaná (tandemová) vysokodávkovaná chemoterapie by mûla
b˘t pouÏívána jen v rámci klinick˘ch studií (stupeÀ doporuãení B,
úroveÀ dÛkazu III).

● V souãasnosti dostupné metody ãi‰tûní transplantátu (purging)
nejsou pfiínosné a proto nejsou doporuãovány (stupeÀ doporuãení
A, úroveÀ prÛkazu Ib).

● Vysokodávkovaná chemoterapie u pacientÛ s tûÏk˘m po‰kozením
ledvin (clearence < 50 ml/min) je proveditelná, ale mûla by b˘t pro-
vádûna pouze ve specializovan˘ch centrech (stupeÀ doporuãení C,
úroveÀ prÛkazu IV).

8.7 Alogenní transplantace krvetvorn˘ch bunûk
V˘znam alogenní transplantace pro pacienty s mnohoãetn˘m
myelomem je sporn˘ pro pomûrnû vysokou úmrtnost na kom-
plikace alogenní transplantace a v˘znamn˘ poãet relapsÛ cho-
roby po transplantaci. Transplantaãní mortalita je vy‰‰í u muÏÛ
neÏ u Ïen a dále stoupá, pokud se k alogenní transplantaci pfii-
kroãí ne v rámci iniciální léãby, ale pozdûji v prÛbûhu nemoci
(Gahrton, 1996). Srovnání pacientÛ registrovan˘ch organizací
European Bone Marrow Transplant - EBMT ukázalo, Ïe cel-
kové pfieÏití pacientÛ léãen˘ch alogenní transplantací bylo sta-
tisticky v˘znamnû krat‰í neÏ u pacientÛ léãen˘ch vysokodáv-
kovanou chemoterapií s autologní transplantací krvetvorn˘ch
bunûk (Bjorkstrand, 1996). Nejãerstvûj‰í údaje z EBMT v‰ak
dokumentují pokles transplantaãní mortality. âasná mortalita
se sníÏila z 38 % (pfied rokem 1994) na 21 % (po roku 1994 do
roku 2000) (Gahrton, 2001).Toto zlep‰ení pravdûpodobnû odrá-
Ïí lep‰í v˘bûr pacientÛ a ãasné provedení alogenní transplanta-
ce. Pacienti, ktefií jsou transplantování v rámci iniciální léãby po
dosaÏení remise indukãní chemoterapií, mají 60% nadûji na
dosaÏení kompletní remise a jedna tfietina tûchto pacientÛ se
dostane do molekulární remise s velmi mal˘m rizikem relapsu
nemoci (Corradini, 1999). Potenciální pfiínos tohoto postupu
mÛÏe opravÀovat podstoupení vy‰‰ího rizika u mlad˘ch nemoc-
n˘ch, obzvlá‰tû u Ïen. Pacienti s relabující nebo perzistující cho-
robou po alogenní transplantaci mají nadûji, Ïe podání lymfo-
cytÛ od pÛvodního dárce kostní dfienû (Donor Lymphocyte
Infusion –DLI) povede k léãebné odpovûdi (Lokhorst, 2000,
MacKinnon, 2000, Salama, 2000, Kroger, 2001).
Pokud je provedena transplantace krvetvorn˘ch bunûk od
nepfiíbuzného, HLA identického dárce, je transplantaãní mor-
talita vy‰‰í neÏ pfii pouÏití krvetvorné tkánû od sourozence.
Alogenní transplantace od nepfiíbuzného dárce by mûla b˘t stá-

le povaÏována za experimentální a mûla by b˘t provádûna jen
v centrech akreditovan˘ch na provádûní alogenních trans-
plantací od nepfiíbuzn˘ch dárcÛ.
V posledních letech jsou pouÏívány nemyeloablativní alogen-
ní postupy, zvané téÏ „minialogenní“, které mají niÏ‰í toxicitu
a transplantaãní mortalitu (Graddock, 2000, Kottaridis, 2000,
Badros, 2001, McSveeney, 2001). Tyto postupy mohou zv˘‰it
poãet pacientÛ vhodn˘ch pro alogenní pfiístup. Doposud by v‰ak
mûly b˘t povaÏovány za experimentální a mûly by b˘t prová-
dûny jen v akreditovan˘ch transplantaãních centrech.

DOPORUâENÍ PRO ALOGENNÍ TRANSPLANTACI DLE 
ANGLICKÉ HEMATOLOGICKÉ SPOLEâNOSTI
● Pacienti ve vûku do 50 let mohou b˘t povaÏováni za kandidáty pro

alogenní transplantaci. Pacient v‰ak musí b˘t v diskuzi plnû obe-
známen s riziky tohoto postupu (stupeÀ doporuãení B, úroveÀ dÛka-
zu IIa).

● Infuze lymfocytÛ od dárce alogenní krevní tkánû by se mûla vÏdy
zváÏit v pfiípadû relapsu nebo perzistující nemoci po alogenní trans-
plantaci (stupeÀ doporuãení B, úroveÀ dÛkazu IIb). Tato léãba by
se mûla pfieváÏnû provádût v rámci klinick˘ch studií.

● Transplantace krvetvorné tkánû by mûla b˘t provádûna v centrech
akreditovan˘ch organizací EBMT s dostateãnou zku‰eností v tûch-
to postupech. Data z tûchto center by mûla b˘t prospektivnû pfie-
vádûna do mezinárodní databáze EBMT (stupeÀ doporuãení C,
úroveÀ dÛkazu IV)

● Nemyeloablativní alogenní pfiístup je v souãasnosti povaÏován za
experimentální a mûl by b˘t provádûn proto v rámci klinick˘ch stu-
dií (stupeÀ doporuãení C, úroveÀ dÛkazu IV).

9. Interferon alfa
Interferony pfiedstavují skupinu cytokinÛ produkovan˘ch leu-
kocyty, fibroblasty a T-lymfocyty, které mají antiproliferativ-
ní aktivitu namífienou proti virÛm a lidsk˘m nádorov˘m buÀ-
kám. Léãebn˘ úãinek interferonu alfa byl testován u pacientÛ
s mnohoãetn˘m myelomem ve fázi indukãní léãby, ve fázi pla-
to, po vysokodávkované chemoterapii, v relapsu nemoci a v pfií-
padech nemoci refrakterní na chemoterapii. Interferon byl pou-
Ïíván jak v monoterapii, tak v rámci kombinované léãby.
Vût‰ina studií pouÏívala rekombinantní interferon alfa. Mezi
preparáty interferonu alfa-2a a alfa-2b nebyly prokázány kli-
nicky v˘znamné rozdíly.

9.1 Indukãní léãba
Interferon alfa nemÛÏe b˘t doporuãen pro monoterapii. Léãeb-
né odpovûdi jsou niÏ‰í neÏ pfii jin˘ch postupech (Peest, 1996).
Interferon alfa byl kombinován se standardní indukãní che-
moterapií ve vût‰ím poãtu studií. Jednoznaãn˘ pfiínos této kom-
binace nebyl prokázán (Cooper, 1993), nebo byl sporn˘ (Avvi-
sati, 1995). V metaanal˘ze provedené skupinou Myeloma
Trialists’ Collaborative Group, 2001 byla vyhodnocena indi-
viduální data od 2469 pacientÛ ve 12 studiích, testujících pfií-
nos interferonu alfa pro indukãní léãbu. Poãet kompletních
léãebn˘ch odpovûdí 17 % versus 14 % (P = 0,08) a komplet-
ních + parciálních remisí 58 % versus 53, % (P = 0,01) byl leh-
ce vy‰‰í ve skupinách s indukãní léãbou doplnûnou o interfe-
ron alfa. Medián bezpfiíznakového pfieÏití byl prodlouÏen o 6
mûsícÛ pfii pouÏití interferonu alfa (P = 0,0003), ale medián
celkové pfieÏití byl prodlouÏeno jen o 2 mûsíce a tento rozdíl
nebyl statisticky v˘znamn˘. 
Jiná metaanal˘za, které vycházela z publikovan˘ch celkov˘ch
dat a ne z individuálních dat jednotliv˘ch pacientÛ, prokázala
podobné v˘sledky, prodlouÏení bezpfiíznakového pfieÏití o 5
mûsícÛ a celkového pfieÏití o 3 mûsíce (Fritz, Ludwig, 2000). 
Velká randomizované studie Nordic Myeloma Group nepro-
kázala prodlouÏení pfieÏití interferonovou léãbou podávanou
v rámci indukãní i udrÏovací léãby (Wisloff, 1996). Tato stu-
die také prokázala statisticky v˘znamné sníÏení kvality Ïivo-
ta bûhem prvního roku léãby interferonem alfa.

9.2 UdrÏovací léãba
Mnoho studií testoval úãinek interferonu alfa podávaného
v rámci udrÏovací léãby po ukonãení indukãní chemoterapie



62 KLINICKÁ ONKOLOGIE SUPLEMENT 2002

(Mandelli, 1990, Browman, 1995, Westin, 1995, Joshua,
1997, Drayson, 1998) a nebo po vysokodávkové chemotera-
pii (Cuningham, 1998, Bjorkstrand, 2001). V metaanal˘ze
byly vyhodnoceny individuální údaje od 1543 pacientÛ zahr-
nut˘ch do 12 klinick˘ch studií. (Myeloma Trialists Collabo-
rative Group, 2001). Bezpfiíznakové pfieÏití bylo opût statis-
ticky v˘znamnû prodlouÏeno aplikací interferonu alfa 
(P = 0,00001), medián bezpfiíznakového pfieÏití byl prodlou-
Ïen o 6 mûsícÛ a medián celkového pfieÏití byl prodlouÏen
o 7 mûsícÛ.
Podobné v˘sledky byly získány v metaanal˘ze publikovan˘ch
dat (Ludwig, 2000), medián bezpfiíznakového pfieÏití byl pro-
dlouÏen o 4 mûsíce a medián celkového pfieÏití o 7 mûsícÛ.
Retrospektivní anal˘za typu „case-control“ z EBMT proká-
zala také statisticky v˘znamné prodlouÏení bezpfiíznakového
i celkového pfieÏití u pacientÛ s udrÏovací léãbou interferonem
alfa ve srovnání s pacienty bez této udrÏovací léãby. Tyto úda-
je v‰ak nebyly získány na základû randomizace a je tedy moÏ-
né zkreslení v˘bûrem pacientÛ do obou skupin (Bjorkstrand,
2001).
Publikovaná data neukazují na statisticky v˘znamnû lep‰í
odpovûì nebo del‰í pfieÏití v Ïádné podskupinû pacientÛ. Kli-
nické studie obvykle dokumentují vût‰í prodlouÏení intervalu
bezpfiíznakového pfieÏití neÏ intervalu celkového pfieÏití,
z ãehoÏ by vypl˘valo, Ïe pfieÏití po relapsu je u pacientÛ s pfied-
chozí udrÏovací léãbou interferonem alfa krat‰í neÏ u pacien-
tÛ bez udrÏovací léãby.
Dávky interferonu alfa se v jednotliv˘ch studiích li‰ily, ale
bylo prokázáno, Ïe dávky vy‰‰í neÏ 3 miliony jednotek 3x t˘d-
nû nepfiiná‰ely dal‰í prospûch. Nejsou Ïádné údaje o optimál-
ním trvání udrÏovací léãby.

9.3 Relabující nemoc, nebo nemoc refrakterní na podanou
léãbu
Interferon alfa má urãitou aktivitu v pfiípadech primárnû refrak-
terní nemoci nebo u relabující nemoci. Nicménû, poãet léãeb-
n˘ch odpovûdí je mal˘ a nejsou dostateãné klinické zku‰enosti
pro doporuãení tohoto postupu.

Vedlej‰í úãinky interferonu alfa
U vût‰iny pacientÛ léãen˘ch interferonem alfa se objevují neÏá-
doucí úãinky této léãby. Asi u jedné tfietiny pacientÛ se jedná
o závaÏné neÏádoucí úãinky. Flu-like pfiíznaky jsou bûÏné
bûhem nûkolika hodin po aplikaci této látky a obvykle se vytra-
tí bûhem 2 – 3 t˘dnÛ léãby. Tyto neÏádoucí úãinky reagují na
paracetamol, kter˘ se má uÏívat vÏdy po podkoÏní aplikaci
interferonu alfa. Celková slabost, deprese jsou známé úãinky
dlouhodobého podávání interferonu alfa a mûly by vymizet po
pfieru‰ení jeho podávání. PfiibliÏnû u 20 – 25 % pacientÛ se
v prÛbûhu léãby prokáÏe intolerance interferonu alfa.

Shrnutí uveden˘ch informací o interferonu alfa 
Interferon alfa má svoji roli v léãbû mnohoãetného myelom.
Malé, ale statisticky v˘znamné prodlouÏení bezpfiíznakového
a celkového pfieÏití aÏ o 6 mûsícÛ bylo potvrzeno obûma mata-
anal˘zami. Nejzfietelnûji byl tento efekt pozorován u pacien-
tÛ dostávajících interferon alfa rámci udrÏovací léãby po kla-
sické nebo vysokodávkovaná chemoterapii. 
Dle publikovan˘ch informací se zdá, Ïe pouze u 5 – 10 % paci-
entÛ dochází k zásadnímu prodlouÏení Ïivota vlivem interfe-
ronu alfa (Blade, Estere, 2000). Potenciální pfiínos interfero-
nu se musí vÏdy zvaÏovat vÏdy spolu s jeho neÏádoucími
úãinky a náklady.
Takzvaná „cost utility analysis“ uvádí náklady 50 000 – 100
000 dolarÛ na dosaÏení takzvaného„quality-adjusted life year
gained“ (Wisloff, 1999).
Nejsou dostupná jednoznaãné údaje umoÏÀující identifikovat
pacienty s pravdûpodobn˘m v˘znamn˘m pfiínosem interfero-
nu alfa, ani údaje umoÏÀující definovat optimální dávku a dél-
ku léãby.

DOPORUâENÍ PRO PODÁVÁNÍ INTERFERONU ALFA 
DLE ANGLICKÉ HEMATOLOGICKÉ SPOLEâNOSTI
● Interferonová terapie není indikována bûhem indukãní fáze (stu-

peÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ia).
● Interferon je úãinn˘, pokud se podává jako udrÏovací léãba bûhem

plato fáze po klasické nebo vysokodávkované chemoterapii (úro-
veÀ prÛkazu Ia) ale s nepfiízniv˘m pfiepoãtem na takzvan˘ „quali-
ty adjusted life year“.

● Není dostatek údajÛ pro doporuãení vhodné délky udrÏovací
terapie.

● Pokud se vyskytnou neÏádoucí úãinky interferonu alfa, které sni-
Ïují kvalitu Ïivota pacienta, je nutné velice peãlivû zvaÏovat, zda
dále pokraãovat v podávání interferonu, nebo tuto udrÏovací léã-
bu radûji ukonãit. Lékafi musí neustále pfii této udrÏovací léãbû pfie-
m˘‰let nad tím, co je pro pacienta skuteãnû vût‰ím pfiínosem (stu-
peÀ doporuãení C, úroveÀ prÛkazu IV).

Poznámka autorÛ pfiekladu
Lékafi, podávající interferon alfa musí b˘t obeznámen se v‰emi moÏn˘mi,
ãast˘mi i vzácn˘mi závaÏn˘mi neÏádoucími úãinky interferonu alfa, neboÈ
jedinû ten lékafi, kter˘ je zná, je mÛÏe rozpoznat. Podrobn˘ pfiehled neÏá-
doucích úãinkÛ interferonu alfa je uveden v knize Vorlíãek a kol.: Prak-
tická onkologie, Grada 2000.

10. Bisfosfonáty
Bolesti kostí, hyperkalcemie a patologické fraktury jsou hlav-
ní pfiíãinou morbidity a mortality této skupiny pacientÛ. V pro-
spektivních randomizovan˘ch studiích byl prokázán statistic-
ky v˘znamn˘ pfiínos klodronatu a pamidronatu (Delmans,
1982, Lahtinen, 1992, Berenson, 1996, 1998, McCloskey,
1998). Dlouhodobé podávání bisfosfonátÛ sniÏuje kostní mor-
biditu a zlep‰uje kvalitu Ïivota, sniÏuje spotfiebu analgetik a sni-
Ïuje frekvenci analgetické radioterapie.
Srovnání úãinku perorální formy klodronatu proti placebu bylo
provedeno ve tfiech randomizovan˘ch studiích.
Delmas (1982) první popsal zmen‰ení intenzity bolesti kostí
a zpomalení progrese osteolytick˘ch loÏisek.
V rámci finské studie byli pacienti randomizováni do skupiny
dostávající klodronat v dávce 2400 mg dennû nebo do skupi-
ny dostávající placebo (Lahtinen, 1992, Laakso, 1994). Pod
vlivem klodronatu poklesly ve‰keré biochemické ukazatele
aktivity osteol˘zy. Poãet nov˘ch osteolytick˘ch loÏisek se
zmen‰il o 50 %. V poãtu vertebrálních a nevertebrálních frak-
tur v‰ak mezi obûma skupinami nebylo statisticky v˘znamné-
ho rozdílu.
V anglické studii obsahující 536 pacientÛ v‰ak jiÏ byl proká-
zán úãinek klodronatu i na tyto parametry. Poãet vertebrálních
a nevertebrálních fraktur byl ve skupinû s klodronatem (1600
mg dennû p.o.) statisticky v˘znamnû niÏ‰í. Patologické frak-
tury obratlÛ vznikly bûhem sledování jen u 38 % pacientÛ uÏí-
vajících klodronat, zatímco ve skupinû uÏívajících placebo
postihly 55 % nemocn˘ch (P = 0,01).
Patologické mimoobratlové fraktury postihly jen 6,8 % paci-
entÛ pravidelnû uÏívajících klodronat, zatímco ve skupinû uÏí-
vající placebo postihly 13,2 % nemocn˘ch, (P = 0,04) (McC-
loskey, 1998).
Ve skupinû nemocn˘ch pravidelnû uÏívajících klodronat byl také
niÏ‰í úbytek v˘‰ky tûchto pacientÛ, byl sníÏen poãet hyperkalce-
mick˘ch epizod a také intenzita analgetické léãby byla niÏ‰í.
Ve skupinû nemocn˘ch s klodronatem byl po 24 mûsících od
zahájení léãby jednoznaãnû niÏ‰í poãet pacientÛ, ktefií udá-
vali bolest pátefie a jejich fyzická zdatnost byla vy‰‰í neÏ
u pacientÛ bez klodronatu.
Anal˘za podskupin jak ve finské studii, tak v anglické studii
jednoznaãnû prokázala, Ïe klodronat mûl pfiínos u pacientÛ,
ktefií pfii zahájení jeho podávání nemûli v˘raznou osteolytic-
kou aktivitu.
V anglické studii dokonce podskupina pacientÛ bez zjevn˘ch
osteolytick˘ch loÏisek pfii zahájení léãby vykazovala nejvût‰í
pfiínos klodronatu. Tento fakt podporuje zahájení léãby bisfos-
fonáty ihned v poãátku této nemoci, kdy je‰tû osteolytické pro-
jevy nejsou zfietelné.
Podobnû úãinn˘ jako klodronat je také pamidronat (Berenson,
1996 a 1998). V této studii (392 pacientÛ) byli pacienti ran-
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domizováni do skupiny s pamidronatem (90 mg v i.v. infuzi
1x mûsíãnû) anebo s placebem. Ve studii se prokázalo, Ïe léã-
ba pamidronatem vede ke statisticky v˘znamnému sníÏení inci-
dence bolesti kosti a ke sníÏení uÏívání analgetik. Dále bylo
prokázáno, Ïe pacienti léãení pamidronatem mají ménû kost-
ních pfiíhod, a tedy Ïe se v prÛbûhu ãasu a choroby jejich fyzic-
ká zdatnost (performance status) zhor‰ila ménû neÏ u pacien-
tÛ s placebem.
Pfii analyzování podskupin této studie se prokázalo, Ïe u pacien-
tÛ dostávajících chemoterapii pro první relaps nemoci se vlivem
podávání pamidronatu dokonce prodlouÏilo jejich pfieÏití.
V písemnictví nejsou doposud randomizované studie srovná-
vající rÛzné dávky klodronatu nebo srovnávající klodronat
s pamidronatem u mnohoãetného myelomu. Perorální forma
pamidronatu není úãinná (Brincker, 1998).
Perorální etidronat není u pacientÛ s mnohoãetn˘m myelomem
úãinn˘ a mÛÏe zpÛsobit demineralizaci (Belch, 1991). K dis-
pozici nejsou Ïádné údaje o úãinnosti perorálních forem jin˘ch
bisfosfonátÛ u mnohoãetného myelom.
Zolendronat je nov˘ úãinn˘ preparát ze skupiny bisfosfoná-
tÛ. Podává se nitroÏilnû v krátké desetiminutové infuzi, zatím-
co pamidronat se má podávat v devadesátiminutové infuzi.
V souãasnosti je jeho úãinnost vyhodnocována klinick˘mi
studiemi. Pfii léãbû hyperkalcemie zpÛsobené maligní osteo-
l˘zou je zolendronat pravdûpodobnû úãinnûj‰í neÏ pamidro-
nat (Major, 2001). Zatím je k dispozici jen jedna studie srov-
návající úãinek zolendronatu a pamidronatu u pacientÛ
s mnohoãetn˘m myelomem anebo karcinomem prsu. Poãet
kostních pfiíhod byl v obou skupinách stejn˘ (Berenson,
2001).
Ekonomická hodnocení efektivnosti dlouhodobého podává-
ní bisfosfonátÛ se v rÛzn˘ch zemích li‰í. Ve Finsku podá-
vání klodronatu nezv˘‰ilo celkové náklady na léãbu. Nákla-
dy na klodronat byly vykompenzovány niÏ‰ími náklady na
léãbu kostních komplikací a hyperkalcemick˘ch pfiíhod, tak-
Ïe se neli‰ily náklady na léãbu pacientÛ dostávajících pla-
cebo nebo klodronat (Laakso, 1994).
Naproti tomu ve Velké Británii se celkové náklady na léãbu
ve skupinû dostávající klodronat zv˘‰ily o 17 % proti celko-
v˘m nákladÛm na léãbu skupiny dostávající placebo (Bruce,
1999).
Formální údaje o ovlivnûní kvality Ïivota bisfosfonáty nejsou
uvádûny v Ïádné studii, ale prÛkazné sníÏení ãetnosti a inten-
zity kostních bolestí stejnû jako kostních pfiíhod jistû zname-
ná, Ïe tato léãba zlep‰uje kvalitu Ïivota.

DOPORUâENÍ PRO PODÁVÁNÍ BISFOSFONÁTY DLE 
ANGLICKÉ HEMATOLOGICKÉ SPOLEâNOSTI
● Dlouhodobé léãebné podávání bisfosfonátÛ je doporuãováno v‰em

pacientÛm s mnohoãetn˘m myelomem, ktefií vyÏadují léãbu nemo-
ci, nezávisle na tom, zda jsou nebo nejsou zfietelná osteolytické loÏis-
ka (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ dÛkazu Ib).

● Za úãinnou léãbu lze povaÏovat jak perorální formu klodronatu
v denní dávce minimálnû 1600 mg, nebo ekvivalentní dávkování dle
pouÏité lékové formy, nebo pravidelné nitroÏilní aplikace pamid-
ronatu (stupeÀ doporuãení A, úroveÀ prÛkazu Ib). V˘bûr prepa-
rátu závisí na preferenci pacienta a lékafie.

● Etidronat by nemûl b˘t podáván (Grade A doporuãení, úroveÀ prÛ-
kazu Ib).

● Opatrnost je nutná pfii stfiedním a závaÏném selhání ledvin.

Poznámka autorÛ pfiekladu
Pro léãbu maligní osteol˘zy lze pfiípadnû pouÏít nitroÏilní formu zolend-
ronatu. U ibandronatu zatím není ujasnûná optimální dávka a intervaly pro
dlouhodobé podávání. Dal‰í dva preparáty ze skupiny bisfosfonátÛ, alend-
ronat (Fossamax) a risedronat, jsou registrované a tedy i indikované pou-
ze pro léãbu osteoporózy, jejíÏ pfiíãinou není maligní onemocnûní, kdy
obecnû staãí niÏ‰í úãinnost neÏ u maligní osteol˘zy.
Pro srovnání – dostateãn˘ efekt pfii léãbû osteoporózy vykazovalo podá-
vání 400 – 800 mg klodronatu dennû, zatímco pro léãbu maligní osteol˘-
zy se pouÏívá 1600 – 2400 mg dennû. PacientÛm s mnohoãetn˘m myelo-
mem by proto nemûly b˘t podávány preparáty typu alendronatu nebo
risedronatu v dávkách urãen˘ch pro léãbu osteoporózy neboÈ to není lege
artis. Dávky vhodné pro léãbu maligní osteol˘zy nejsou u tûchto dvou pfií-
pravkÛ definovány.

11. Léãení relabující, nebo refrakterní nemoci
1l.1 Primárnû refrakterní choroba
Randomizované studie nepfiiná‰ejí dostatek informací pro sta-
novení optimálního postupu. Choroba, která nereaguje na léã-
bu alkylaãními cytostatiky, mÛÏe zareagovat na reÏim VAD
nebo reÏim podobn˘ (Barlogie, 1984). Mlad‰í pacienti, jejichÏ
nemoc dostateãnû nereagovala na chemoterapii VAD, mohou
dosáhnout léãebné odpovûdi po podání vysokodávkovaného
melfalanu s podporou autologní transplantace (Rajkumar,
1999, Vescio, 1999).
U vût‰iny pacientÛ v této kategorii bude v‰ak snaha o ovliv-
nûní této nemoci neúspû‰ná, coÏ nakonec je jiÏ zakotvené
v definice primárnû refrakterní nemoci. Léãba tûchto nemoc-
n˘ch se proto musí soustfiedit na symptomatickou léãbu a udr-
Ïení maximálnû moÏné kvality Ïivota tûchto pacientÛ.

11.2 Relabující / progredující choroba
Vzhledem k tomu, Ïe k relapsu nemoci dojde témûfi u v‰ech
pacientÛ, musí se léãebné postupy pro léãbu relapsu zahrno-
vat do celkové strategie léãby. Cílem léãby je dosáhnout remi-
se nemoci, zmírnit její pfiíznaky, zlep‰it kvalitu Ïivota a pro-
dlouÏit jej. âasn˘ relaps nemoci je spojen s nepfiíznivou
prognózou a obvykle nedostateãnû reaguje na jakoukoliv tera-
pii. Pacienti, jejichÏ choroba relabuje po del‰í remisi (fázi pla-
to) mají vût‰í pravdûpodobnost na dosaÏení ústupu nemoci po
obnovení chemoterapie. V souãasnosti lze volit z více nov˘ch
a experimentálních léãebn˘ch postupÛ.
Souãasné moÏnosti zahrnují:
● Ïádnou dal‰í cytostatiku léãbu,
● melfalan s nebo bez prednisonu,
● cyklofosfamid podávan˘ 1x t˘dnû,
● polychemoterapeutické reÏimy
● VAD a jemu podobné reÏimy s nebo bez preparátÛ majících

za cíl ovlivnit bunûãnou rezistenci (napfi. PSC 833)
● perorální idarubicin v monoterapii nebo v kombinaci,
● vysoké dávky dexametazonu
● vysokodávkovaná chemoterapie s transplantací krvetvor-

n˘ch bunûk
● thalidomid
● velkoobjemovou radioterapii typu „hemibody irradiation“
Pokud iniciální léãba melfalanem a prednisonem vedla
k dlouhodobûj‰í remisi, dosahuje opakované podání melfa-
lanu a prednisonu druhé remise v 50 % pfiípadÛ (Belch,
1988). U pacientÛ, jejichÏ nemoc relabuje po chemoterapii
zaloÏené na alkylaãních cytostaticích, mÛÏe b˘t dal‰í léãeb-
né odpovûdi docíleno chemoterapií VAD ãi podobn˘m reÏi-
mem (Barlogie, 1984), anebo také chemoterapií zaloÏenou
na idarubicinu (Cook, 1996, Parameswaran, 2000). Vyso-
kodávkovaná chemoterapie je dal‰í z alternativ fie‰ení relap-
su nemoci, a to jak u pacientÛ, ktefií dfiíve byli léãeni jen kla-
sickou chemoterapií, tak u pacientÛ, ktefií jiÏ mají jeden
cyklus vysokodávkované chemoterapie za sebou. Pravdû-
podobnost úspûchu vysokodávkované chemoterapie pfii
relapsu, kter˘ následuje po pfiedchozí vysokodávkované che-
moterapii, se zvy‰uje u pacientÛ s nízk˘m beta-2 mikroglo-
bulinem, s pouze jednou pfiedcházející transplantací a s rela-
tivnû pozdním relapsem (Trikot, 1995, Mehta, 1998,
Lokhorst, 1999).
Samotné glukokortikosteroidy mohou b˘t úspû‰né pfii léãbû
prvního ale i následujících relapsÛ, nebo u pacientÛ, u nichÏ je
podání cytostatik kontraindikováno (Alexanian, 1990).
V posledních letech byla prokázána schopnost thalidomidu
docílit léãebné odpovûdi nejménû u 30 % relabujících nebo
primárnû rezistentních forem mnohoãetného myelomu (Sing-
hal, 1999, Juliusson, 2000, Barlogie, 2001). Vy‰‰í poãet léãeb-
n˘ch odpovûdí byl pozorován pfii kombinaci thalidomidu
s dexametazonem (Dimopoulos, 2001, Palumbo 2001).
Studie vyhodnocující úãinek podání thalidomidu v poãáteã-
ních fázích choroby jsou v bûhu a s jejich v˘sledky budeme
seznámeni aÏ za nûkolik let.
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Velkoobjemová radioterapie (hemibody irradiation) je pouÏí-
vána pro pacienty s v˘razn˘mi difúzními kostními bolestmi,
jejichÏ choroba je rezistentní jak na cytostatika, tak na gluko-
kortikosteroidy (Singer, 1989). Nev˘hodou této alternativy je
dlouhodob˘ myelosupresivní úãinek.

DOPORUâENÍ PRO LÉâBU PRIMÁRNÍ REFRAKTERNÍ, NEBO
RELABUJÍCÍ NEMOCI DLE ANGLICKÉ HEMATOLOGICKÉ
SPOLEâNOSTI
● Nejvhodnûj‰í léãebn˘ postup pro léãbu relapsu musí b˘t stanoven

na individuálním základû a zohledÀovat délku intervalu do relap-
su, vûk pacienta, pfiedchozí léãbu a dal‰í klinicky v˘znamné okol-
nosti.

● PacientÛm, u nichÏ dojde k relapsu po dostateãnû dlouhém trvaní
remise, je moÏno podat melfalan a prednison, nebo jin˘ polyche-
moterapeutick˘ reÏim (viz pfiehled uveden˘ v˘‰e) s cílem docílit
dal‰í remise (stupeÀ doporuãení B, úroveÀ dÛkazu III).

● Pokud je to moÏné, je vhodné léãit nemocné s relabující chorobou
v rámci nûjaké klinické studie.

● Zásadní pro léãbu tûchto nemocn˘ch je dobrá podpÛrná léãba.

12. Léãba pacientÛ se selháním funkce ledvin
Po‰kození ledvin s laboratorními známkami renální insufici-
ence vzniká v prÛbûhu nemoci aÏ u 50 % v‰ech pacientÛ (Ale-
xanian, 1990). PfiibliÏnû u 20 % nemocn˘ch jsou kritéria renál-
ní insuficience splnûna ihned pfii stanovení diagnózy anebo
dokonce klinické pfiíznaky renální insuficience jsou domi-
nantním projevem této nemoci. Pokroãilé selhání ledvin vyÏa-
dující dial˘zu provází 3 – 12 % pacientÛ (Clark, 1999). 
Mírn˘ vzestup kreatininu v séru vÏdy znamená podstatné zhor-
‰ení funkce ledvin. Pokud je závaÏné postiÏení ledvin zji‰tû-
no pfii prvním stanovení diagnózy, mûla by následovat inten-
zivní léãba mající za cíl upravit ãasnou formu po‰kození ledvin
a zabránit vzniku trvalého po‰kození jejich funkce (Winearls,
1995). Pacient, u nûhoÏ je vysloveno podezfiení na mnohoãet-
n˘ myelom a má známky po‰kození ledvin, vyÏaduje okamÏité
dokonãení diagnózy a zahájení léãby.
Patogeneze myelomové nefropatie je vícefaktoriální. Imu-
noglobuliny, hlavnû jejich lehké fietûzce, mohou po‰kodit led-
vinu pfiímo tím, Ïe po‰kozují proximální tubulus a vytváfiejí
odlitkové válce ve sbûrn˘ch kanálcích (cast nephropathy).
Dal‰í faktory, které se podílejí na po‰kození ledvin, jsou: dehy-
dratace, hyperkalcemie, hyperurikemie, infekce a nefrotoxic-
ké léky jako napfiíklad nesteroidní antiflogistika a antibiotika.
V ménû ãast˘ch pfiípadech se objevují jiné histologické formy
po‰kození ledvin, napfiíklad amyloidóza ledvin, po‰kození led-
vin depozity lehk˘ch fietûzcÛ ve formû neamyloidov˘ch hmot
(light chain deposition disease), po‰kození podobná glume-
rulonefritidû nebo infiltrace plazmatick˘mi buÀkami (Clark,
1999).
Následující doporuãení vypl˘vají ze zku‰enosti hematologÛ
a nefrologÛ. Publikovan˘ch údajÛ je v této oblasti relativnû
málo, takÏe vût‰ina doporuãení je na úrovni stupnû doporu-
ãení C, úroveÀ dÛkazu IV.
Péãe o pacienty se závaÏn˘m po‰kozením ledvin musí b˘t
vedena spoleãnû odborníky na hematologii i na nefrologii.

12.1 Iniciální léãba pfii renálním selhání a pfiípadné hyper-
kalcemii
Rehydratace formou infuzí v takovém mnoÏství, aby diuréza
pfiesahovala 3 l/ 24 hodin. (MRC, 1984, MacLennan, 1989,
Ganeval, 1992). V nûkter˘ch pfiípadech mÛÏe b˘t pfiínosem
bikarbonát podan˘ v takové dávce, aby se pH moãe pohybo-
valo kolem 7. Je optimální, pokud tato rehydratace a zvût‰o-
vání intravaskulárního objemu je kontrolováno mûfiením cent-
rálního Ïilního tlaku.
DÛleÏité je vyhnout se podávání nefrotoxick˘ch lékÛ, napfií-
klad nesteroidních antiflogistik. Vhodné je zjistit, zda pacient
neuÏívá nûkterá volnû prodejná analgetika obsahující tyto lát-
ky. Pfiípadnû infekce je nutno léãit agresivnû, obvykle nitro-
Ïilním podáváním antibiotik.
Pokud je pfiítomna hyperkalcemie, je nutno ji korigovat bis-
fosfonáty. Ledviny jsou jedin˘m orgánem, kter˘m jsou bis-

fosfonáty vyluãovány. Z farmakokinetick˘ch studií vypl˘vá,
není nutno redukovat dávku pamidronatu u pacientÛ se stfied-
ním a tûÏk˘m selháním ledvin (glomerulární filtrace mezi 10
– 20 ml/min). V pfiípadech glomerulární filtrace pod 10 ml/min
se doporuãuje upravit dávku pamidronatu dle kalcemie. Pokud
je kalcemie nad 4,0 mmol/l, doporuãuje se podat 60 ml pamid-
ronatu. Pokud je kalcemie pod 4,0 mmol/l, doporuãuje se podat
30 mg pamidronatu. Alternativním fie‰ením u tak závaÏného
selhání ledvin a hyperkalcemie je opakované podání 30 mg
pamidronatu ve 24-hodinov˘ch intervalech.
Dávku klodronatu je doporuãeno redukovat na 50 % v pfiípa-
dû mírné aÏ stfiední renální insuficience (glomerulární filtrace
50 – 10 ml/min). Za kontraindikované je povaÏováno podá-
vání klodronatu pfii glomerulární filtrace pod 10 ml/min. (ABPI,
1999, Bunn, 1999).
Pokud se pfii uvedené léãbû nezlep‰í funkce ledvin do 48 hodin,
je vhodné konzultovat nefrologa.
Provedení biopsie ledviny je vhodné, ale není nezbytné. V˘sle-
dek bioptického vy‰etfiení pomÛÏe odhadnout dal‰í v˘voj,
mÛÏe identifikovat pfiípady s akutní tabulární nekrózou, která
se obvykle ãasem upraví, dále pfiípady s ukládáním lehk˘ch
fietûzcÛ v amyloidové nebo neamyloidové formû (které obvy-
kle reagují jedinû na potlaãení aktivity základní nemoci) a odlit-
kovou nefropatii (cast nephropahty), které se mÛÏe zlep‰it pfii
prudkém zmen‰ení koncentrace lehk˘ch fietûzcÛ v plazmû.
Plazmaferéza by teoreticky mûla pfiinést prospûch pacientÛm
s odlitkovou nefropatií, ale protoÏe dÛkazy z jedin˘ch dvou
randomizovan˘ch studií jsou protichÛdné, mûla by se plaz-
maferéza u tûchto pacientÛ provádût v rámci klinick˘ch studií
(Zucchelli, 1988, Johnson, 1990).
Dial˘za se povaÏuje za indikovanou u pacientÛ, u nichÏ v˘‰e
uvedené léãebné metody nedosáhnout úspûchu.

Poznámka autorÛ pfiekladu 
V literatufie lze nalézt i jiná doporuãení pro úpravu dávek klodronatu pfii
renální insuficienci. Pfii hyperkalcemii se podává klodronat v dávce1500
mg v infuzi trvající dle firemního doporuãení nejménû 3-4 hodiny. Renál-
ní insuficience je dÛvodem k redukci dávky. Fin‰tí autofii doporuãují pfii
clearenci 50 – 80 ml/min. podávat 75 – 100 % doporuãené dávky, pfii cle-
arenci 12 – 50 ml/min. podávat 50 – 75 % doporuãené dávky, pfii clearenci
pod 12 ml/min. jen 50 % doporuãené dávky (Saha, 1994 a 1998). KniÏní
publikace pfiedního odborníka na bisfosfonáty, Herberta Fleische z roku
2000 toto dávkování potvrzuje.
Anglicko-nûmecká pracovní skupina, zkoumající tuto otázku konstato-
vala sniÏující se renální vyluãování klodronatu soubûÏnû s klesající clea-
rencí kreatininu, ale nepozorovali zásadní prodlouÏení plazmatického
poloãasu klodronatu, neboÈ ten závisí nejen na rychlosti clearence klod-
ronatu ledvinami, ale také na rychlosti vychytání klodronatu na hydroxy-
apatit (na nerenální clearenci). Autofii svoje doporuãení uzavfieli slovy: „
pfii renální insuficienci je vhodné sníÏit celkovou dávku klodronatu“,
nespecifikují v‰ak o kolik. Dále uvádûjí: „vzhledem ke krátkému poloãa-
su i pfii renální insuficienci není nutno prodluÏovat interval mezi jednot-
liv˘mi dávkami (O’Rourke, 1994).
Autofii pfiekladu se drÏí jiÏ roky doporuãení finsk˘ch autorÛ, to znamená,
pfii závaÏné insuficienci podají 50 % normální dávky a ne ménû. Tuto dáv-
ku v‰ak nepodávají ve 4 hodinové infuzi, ale ve 24 hodinové kontinuální
infuzi. To proto, Ïe jiné farmakokinetické anal˘zy uvádûjí, Ïe neÏádoucí
nefrotoxické úãinky bisfosfonátÛ závisí v˘‰ce maximální plazmatické kla-
diny a ne na celkové dávce. Vzhledem k tomu, Ïe plazmatick˘ poloãas
klodronatu je jen 2 hodiny, mÛÏe rozloÏení podání dávky do del‰ího inter-
valu (24 hodin) v˘raznû zmen‰it maximální plazmatickou hladinu a tedy
i neÏádoucí úãinky.
Dále je nutno je‰tû dodat, Ïe klodronat pfiechází do dialyzátu pfii hemodi-
al˘ze, ale nikoliv pfii peritoneální dial˘ze (Saha, 1994 a 1998).
Co se t˘ká pamidronatu, pÛvodní firemní materiály doporuãovaly reduk-
ci pfii renální insuficienci, ãas v‰ak pfiinesl poznání, Ïe tato redukce není
nutná, ale opût jako u klodronatu se doporuãuje podstatné prodlouÏení
doby, po kterou tato infuze kape (Fleisch, 1991 a 2000). Autofii pfiekladu
proto v pfiípadû závaÏné renální insuficienci podávali normální dávku
pamidronatu formou kontinuální 24 hodinové infuze.

12.2 V˘bûr chemoterapeutického reÏimu
V pfiípadû renální insuficience je cílem léãby rychle sníÏit tvor-
bu monoklonálního imunoglobulinu (monoklonálních lehk˘ch
fietûzcÛ), jak v˘‰e uvedeno. Pfii v˘bûru léãebného postupu je
nutno respektovat rozdíly farmakokinetiky jednotliv˘ch lékÛ
u pacientÛ s normální a po‰kozenou funkcí ledvin.
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Melfalan
Melfalan je hydrolyzován a ãásteãnû vyluãován ledvinami,
takÏe po pouÏití neredukovan˘ch dávek mÛÏe dojít k v˘raz-
nûj‰í myelosupresi. Míra kumulace léku je velmi variabilní
a nelze ji pfiedpovûdût na základû funkce ledvin (Osterborg,
1989). Doporuãuje se sníÏit iniciální dávku na 50 % pokud glo-
merulární filtrace poklesne pod 50 ml/min. a vytitrovat ji dle
míry myelotoxicity v následujících léãebn˘ch cyklech. Mel-
falan nemá b˘t pouÏíván v pfiípadech s glomerulární filtrací
niÏ‰í neÏ 30 ml/minutu.

Cyklofosfamid
Metabolity cyklofosfamidu jsou vyluãovány moãí. Pokud glo-
merulární filtrace klesne na hodnoty 10 – 50 ml/min, je dopo-
ruãováno zmen‰it dávku o 25 %. V pfiípadû poklesu glomeru-
lární filtrace pod 10 ml/min, je doporuãována 50% sníÏení
dávky.

Poznámka autorÛ pfiekladu 
V literatufie lze nalézt více anal˘z farmakokinetiky melfalanu. V obsáh-
lém pfiehledném ãlánku (Kinzl, 1995) se uvádí, Ïe ledvinami se vylouãí
asi 30 % dávky melfalanu. Vzhledem k velmi individuální vstfiebatel-
nosti a farmakokinetice doporuãují autofii tohoto ãlánku bûÏné perorál-
ní dávky neredukovat, pouze je upravovat dle míry myelotoxicity. Sní-
Ïení dávky o 30 % doporuãují pouze pfii nitroÏilním podání vy‰‰ích
dávek.
Abychom dokreslili nejednotnost zpráv o farmakokinetice jednotliv˘ch
lékÛ a fakt, Ïe se nelze vÏdy jednoznaãnû spolehnout na jednu informaci
z odborného ãasopisu, tak pfiipomeneme, Ïe autofii z Arkansasu ve své prv-
ní zprávû tvrdili, Ïe nejsou rozdíly ve farmakokinetice vysok˘ch dávek
melfalanu u pacientÛ s a bez renální insuficience. Podávali stejné pfiedt-
ransplantaãní dávky melfalanu i pacientÛm s renální insuficiencí a první
publikaci uvedli, Ïe není rozdílu v toleranci této léãby. Toto tvrzení bylo
v‰ak jin˘mi autory popfieno a v dal‰ích publikacích jiÏ i autofii z Arkan-
sasu pfiipustili závaÏnûj‰í toxické projevy pfii podání neredukované dáv-
ky melfalanu této skupinû nemocn˘ch a v dal‰ích letech pak podávali
u pacientÛ s renální insuficiencí ne 200, ale 140 mg/m2 v rámci pfiedt-
ransplantaãního reÏimu (Badros, 2001).
Autofii farmakologick˘ch studiích u pacientÛ s normálními funkcemi led-
vin popsali aÏ desetinásobné rozdíly v plo‰e pod kfiivkou plazmatické kon-
centrace melfalanu v ãase (area under curve) pfii aplikaci stejné dávky rÛz-
n˘m pacientÛm, zpÛsobené rozdíly v metabolizmu mezi jednotliv˘mi
pacienty.
V citovaném pfiehledném ãlánku o zmûnách dávkování pfii renální insufi-
cienci se na rozdíl od pfieloÏeného anglického doporuãení neobjevuje nut-
nost redukovat dávku cyklofosfamidu pfii renální insuficienci. Pfiehled
publikovan˘ch dat o vysokodávkované chemoterapii u pacientÛ s renální
insuficiencí lze nalézt v monografii o mnohoãetném myelomu (Adam,
1999).

Vinkristin, adriamycin a dexametazon
Tyto tfii léky nepotfiebují upravovat dávky dle funkce ledvin,
takÏe je lze bez problémÛ pouÏít i pfii závaÏném selhání ledvin
(Aitchison, 1990).
Vysoké dávky dexametazonu jsou také úãinné a jsou praktic-
ké pro zahájení léãby (Alexanian, 1992), neboÈ je lze podat
ihned a není tfieba ãekat na zavedení centrálního Ïilního katet-
ru jako v pfiípadû vinkristinu a adriamycinu.

Idarubicin
Toxicita idarubicinu se zvy‰uje pfii poru‰ení funkci ledvin,
neboÈ jeden z aktivních metabolitÛ, idarubicinol, je vyluãován
právû moãí. Vût‰ina dostupn˘ch dat byla získána u pacientÛ
s koncentrací kreatininu do 200 µg/l, takÏe není moÏné
vyfiknout doporuãení jak upravovat dávky idarubicinu v pfií-
padû závaÏnûj‰ího po‰kození funkce ledvin.

DOPORUâENÍ PRO VOLBU CHEMOTERAPIE P¤I INSU-
FICIENCI LEDVIN DLE ANGLICKÉ HEMATOLOGICKÉ 
SPOLEâNOSTI
● Pro iniciální léãbu mnohoãetného myelom u pacientÛ s po‰kozenou

funkcí ledvin se doporuãuje reÏim VAD nebo samotn˘ dexameta-
zon (stupeÀ doporuãení B, úroveÀ dÛkazu IIa).

● Samotn˘ dexametazon je moÏno podat okamÏitû po stanovení dia-
gnózy, aniÏ by byla ujasnûna dal‰í strategie (stupeÀ doporuãení C,
úroveÀ dÛkazu IV).

Zásadní body léãebného postupu pfii insuficienci ledvin:
● opatrnost pfii pouÏívání nesteroidních antiflogistik,

● opatrnost pfii podávání opiátÛ, neboÈ v pfiípadû renální insu-
ficience se rychle akumulují a dochází ke spavosti, zmate-
nosti a pfiípadnû mÛÏe dojít ke sníÏení aktivity d˘chacího
centra,

● bolesti kostí se doporuãují fie‰it ãasnou radioterapií,

● nutno zváÏit redukci dávek bisfosfonátÛ dle stavu funkce
ledvin,

● pacienti s chronickou nedostateãností ledvin a anemií by
mûli b˘t léãeni rekombinantním erytropoetinem.

Následující kroky
Peritoneální dial˘za je stejnû úãinná jako hemodial˘za. Trans-
plantace ledviny je volbou jen pro velmi malou skupinu paci-
entÛ s velmi dobrou prognózou, u nichÏ bylo dosaÏeno velmi
v˘razné léãebné odpovûdi chemoterapií. (Humphrey,1975,
Walker, 1983).
Co se t˘ká dal‰ího léãebného postupu, vysokodávkovanou che-
moterapií s autologní transplantací je moÏné provést i u paci-
entÛ se stfiední aÏ tûÏkou renální insuficiencí. Z dostupn˘ch
údajÛ vypl˘vá, Ïe riziko vysokodávkované chemoterapie
s autologní transplantací je podstatnû vy‰‰í, neÏ u pacientÛ
s normální funkcí ledvin. Proto tento postup by mûl b˘t pro-
vádûn jen v centrech s dostatkem zku‰eností se zvládáním tûch-
to problémÛ.

13. Informování pacienta a jeho podpora
Vhodné informování pacienta je základem pro získání jeho
souhlasu s dal‰í léãbou a je také pfiedpokladem dobré spolu-
práce.
Je dÛleÏité, aby pacient i jeho rodina (nejbliÏ‰í) pochopili, Ïe
aãkoliv léãba není kurativní, povede ke zmírnûní nebo kodstra-
nûní pfiíznakÛ nemoci, prodlouÏí délku jeho Ïivota azlep‰í jeho
kvalitu. Pozitivní stránky léãby je nutno zdÛraznit. Pacienti
s mnohoãetn˘m myelomem by mûli b˘t informováni o moÏ-
n˘ch podporách ze strany spoleãnosti.
Kostní komplikace mohou zpÛsobit dlouhodobé po‰kození
pacienta a omezit jeho schopnost vrátit se k pÛvodní práci.
Indukãní léãba obsahující klasickou chemoterapii, pfiípadnû
zakonãenou vysokodávkovanou chemoterapii, také obvykle
znemoÏÀuje normální pracovní aktivitu. Pacienti se proto ãas-
to dostávají nejen do zdravotních, ale i socioekonomick˘ch
problémÛ a potfiebují pomoc.

DOPORUâENÍ PRO KOMUNIKACI S PACIENTEM DLE 
ANGLICKÉ HEMATOLOGICKÉ SPOLEâNOSTI
● Diagnózu je tfieba pacientovi sdûlit v dÛstojném prostfiedí s minimál-

ním zpoÏdûním. Nejistota obvykle stresuje pacienta a jeho rodinu je‰-
tû více. Diagnózu sdûlujte pacientovi v klidném neru‰eném prostfiedí,

optimálnû v pfiítomnosti nejbliÏ‰ích pfiíbuzn˘ch a v pfiítomnosti speci-
ální sestry.

● PacientÛm a jejich pfiíbuzn˘m je tfieba dopfiát ãasu a zodpovûdût jim
jejich otázky, obvykle za nûkolik hodin aÏ dní po sdûlení diagnózy.

● Po ukonãení podávání informací se doporuãuje pfiedat pacientovi a jeho
rodinû písemnou informaci o prÛbûhu a o léãbû této choroby, které je
psaná tak, aby byla pochopitelná pro pacienta a jeho rodinu. Tato psa-
ná informace by mûla vést pacienta a jeho pfiíbuzné k adresám infor-
maãních sluÏeb (CancerBACUP, the IMF UK Leukemia research
Fund).

● Pacienti by mûli b˘t informováni o jménech hlavních odborníkÛ t˘mu,
kter˘ se o pacienta stará.

● Plán léãby je nutno sdûlit pacientovi pro nûj pochopiteln˘m zpÛsobem
a mûl b˘t struãnû zapsán v dokumentaci pacienta, aby ostatní lékafii
z dokumentace pochopili tento plán.

● Pacienti by mûli b˘t upozornûni na neregulované mnoÏství informací
dostupn˘ch pfies internet a mûli by b˘t upozornûni na vhodné stránky
pro nû.

● Pacientovi by mûlo b˘t umoÏnûno, aby se seznámil s více neÏ s jedním
názorem (názorem jednoho lékafie ãi jednoho centra) na jeho dal‰í léãbu.
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