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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. 
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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.
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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
1HÁJEK R., 1KREJâÍ M., 2·âUDLA V., 2BAâOVSK¯ J., 2VYT¤ASOVÁ M., 3FABER E., 3PAPAJÍK T., 4SCHÜTZOVÁ M., 4KOZA V.,
5·UMNÁ E., 5KUâA B., 6FRA≈KOVÁ H., 7LEHANKA F., 7·TùPÁNKOVÁ H., 8GUMULEC J., 9STAVA¤OVÁ Y., 10REZEK Z.,
11PRASKAâ P., 12CAHOVÁ S., 13VRÁNOVÁ M., 14VEP¤EK K., 15T¤ASO≈ T., 16KESSLER P., 17POZDùNOVÁ V., 
18WALTEROVÁ L., 19·TEFÁNEK I., 19MATU·KA M., 20KRÁLOVÁ E., 20DASTYCH M., 21HEINZOVÁ V., 22MELUZÍNOVÁ I.,
23TÓTHOVÁ E., 23·TECOVÁ N., 24NOVOSADOVÁ L., 25HAUSDORF P., 26LENÍâKOVÁ S., 27SEIFERTOVÁ N., 1BENâÍKOVÁ V.,
1VOSTREJ·OVÁ S., 1MAYER J., 1VORLÍâEK J., 1ADAM Z.

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-



22 KLINICKÁ ONKOLOGIE SUPLEMENT 2002

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.
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