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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.


