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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. 
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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. 
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