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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
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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
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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.
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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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