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Souhrn: Ceskd myelomova skupina zahdjila 15.3.2002 novou klinickou studii s ozna¢enim CMG 2002, na které se bude podilet vice neZ 55 center v
Ceské republice a Slovenské republice. Zakladni vstupni schéma, vstupni kritéria a casova rozvaha je obsahem tohoto ozndmeni .
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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.
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1. Uvod

'V beznu roku 2002 byl ukoncen nébér nemocnych do klinické stu-
die 4W, jejiz pribéZné vysledky jsou uvedeny vyse. Soucasné Ces-
ka myelomova skupina zahgjila ndbér do nové velké randomizo-
vané multicentrické klinické studie. Studii nejcastéji uvidite
oznacenou zkratkou ,,CMG 2002%, nebot tplny ndzev studie je
pomérné dlouhy (,,Interferon alfa po provedeni autologni trans-
plantace oproti udrZovaci 1é¢bé interferonem alfa po provedeni auto-
logni transplantace a konsolida¢ni chemoterapie CED unemocnych
s nove diagnostikovanym mnohocetnym myelomem®).

Nova studie CMG 2002 pokracuje v trendu 90-tych let a podob-
né jako ve studii 4W nabizi v§em vhodnym nemocnym do 65 let
véku s nové diagnostikovanym MM optimdlni 1éCebny piistup
soucasnosti - vysokodavkovanou chemoterapii s naslednou auto-
logni transplantaci krvetvornych bunék. Pii této 1é¢bé je dosa-
hovano vyssiho poctu lé¢ebnych odpovédi a delSiho primérné-
ho preZiti nemocnych (nejméné o 1 rok) neZ pii standardni
chemoterapii (2, 3, 6). Tento postup dnes povaZujeme za stan-
dardni 1é¢ebny krok s velmi dobrymi 1é¢ebnymi vysledky a niz-
kym rizikem pro nemocné, nebot imrtnost pfi vlastni trans-
plantaci je dokonce niZ8i neZ v pribéhu standardni induk¢ni 1écby
(viz vysledky klinické studie 4W uvedené v této publikaci).
PrestoZe jsou vysledky transplanta¢ni 1é¢by nadéjné, zlstava
MM i nadéle nevylécitelnym onemocnénim a relaps onemoc-
néni je stile neodvratnou skute¢nosti. Pfitom vice neZ 2/3 nemoc-
nych dosdhne zpravidla velmi dobré remise onemocnéni. Patii-
me mezi vyzkumné skupiny spatfujici kli¢ovy bod pro udrzeni
onemocnéni v dlouhodobém klidu ve volbé potransplantacni
strategie, kde se nachdzi i vyzkumny cil studie CMG 2002.
Nemocni jsou randomizovani do dvou skupin dostévajicich roz-
dilnou potransplantacni 1é¢bu. Metaanalyza fady randomizova-
nych studii prokézala, Ze pouZiti interferonu alfa (IFN) prodlu-
Zuje dobu do relapsu onemocnéni (EFS) asi 0 6 mésicti a celkové
preZiti (OS) asi o 5 mésici, jestlize je IFN pouZit po standardni
1é¢bé (9). Data zregistru EBMT podporuji podavani IFN po pro-
vedeni transplantace, u nemocnych reagujicich na 1écbu bylo
pozorovano prodlouzeni EFS a OS (4). Z jinych postupt jsou
v ramci potransplantacni 1écby zkouSeny riizné typy imunotera-
pie, konzolida¢ni chemoterapie, inhibitory angiogeneze a dalsi
(1,7,8). V nékterych klinickych studiich byl analyzovéan vyznam
podéni n€kolika cykli chemoterapie po transplantaci (5, 7).
Jednim z neméng dileZitych zamért Ceské myelomové studie
realizovany prostiednictvim klinickych studii je zajistit dostup-
nost u¢innéjsich 1é¢ebnych metod co nejvice nemocnym. Velky
diraz je proto kladen na spoluprici regiondlnich hematologi
a onkologi s transplanta¢nimi centry. Do studie CMG 2002 se
zapojila vSechna transplanta¢ni centra v Ceské republice a pfi-
nejmensim 3 transplantacni centra ve Slovenské republice. Prav-
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dépodobn4 je spoluprace nejméné 50-60 hematologli a onkolo-
gl na spole¢ném projektu ve dvou blizkych zemich. Planovany
je nabér nejméné 300 nemocnych, respektive randomizace
nejméné 250 nemocnych po provedeni autologni transplantace.
Jen pfi dokonalé spoluprici miZe byt pfedpoklddaného poctu
nemocnych dosaZeno. NiZe jsou uvedeny zdkladni udaje o zaha-
jené klinické studii v¢etné dileZitych kontaktnich adres.

2. Cile studie

Hlavni cil: zhodnotit moZny pifnos nékolika cykl konzolidac-
ni chemoterapie CED (cyklofosfamid, etoposid, dexametazon)
po transplantaci s ndslednou udrZovaci lécbou IFN oproti samot-
né udrzovaci 1écbé IFN po transplantaci.

Primérni vystupy: Doba do relapsu onemocnéni (od dne trans-
plantace do relapsu ¢i progrese onemocnéni dle kritériif EBMT).
Dlouhodobé preZiti (od vstupu do studie = den zahdjeni 1écby
po umrti nemocného).

Vedlejsi cile studie: zhodnotit 1é¢ebnou odpovéd na jednotlivé
etapy 1écby, zvlasté porovnat indukéni ¢ast (VAD & VID).
Podobné zhodnotit toxicitu 1éby a zvIaste toxicitu 1é¢by a kva-
litu Zivota po transplantacni 16¢bé.

Sekundérni vystupy: 1é¢ebna odpovéd dle kritérii EBMT, toxi-
cita 16¢by dle kritérii WHO, kvalita Zivota dle kritérii EORTC

3. Vstupni kritéria:

Do CMG 2002 lze zaradit pacienty s nov€ diagnostikovanym
sekre¢nim MM do 65 let véku bez pfitomnosti jiného zdvazné-
ho onemocnéni, které by bylo kontraindikaci transplantacni 16¢-
by. Samoziejmosti je plnd informovanost nemocného o léceb-
ném postupu a podepsini informovaného souhlasu s ucasti
v CMG 2002 pied zaclenénim pacienta do studie, rovnéZz tak
schvileni etickou komisi nemocnice, povoleni SUKL ¢ SUKL
a pojisténi nemocnych v klinické studii.

Kritéria pro zatazen{ subjektti do klinického hodnoceni (vstup-

ni kritéria):

@ stidium I, IT, IIT mnohocetného myelomu podle kritérii Durie-
Salmon (Durie Cancer 1975). Je vyZadovana jasna indikace
k1écbe. Stadia Il a Il jsou automatickou indikaci k 16€bé, u sta-
dia I vZdy nutno zdtvodnit zahajeni lécby.

@ jedna se o sekre¢ni myelom s piitomnosti paraproteinu v séru
¢i moci s moZnosti vyjadfeni kvantity monoklonalniho prote-
inuv g/l

@ nemocni diive neléeni chemoterapii

@ v¢k nemocnych od 18 do 65 let (vyjimecné je mozné zvazit
zatazeni nemocnych az do 70 let v pfipad€ dobrého biologic-
kého stavu nemocného a nekomplikovaného pribéhu 1écby)

@ pravdépodobnost pteziti minimalné 6 mésicl



@ adekvitni jaterni funkce: bilirubin, ALT a AST < 3,0 x norma
@ podepsany informovany souhlas s t€asti na studii
@ souhlas etické komise se studii pii registraci nemocného

Kritéria pro nezatazeni subjekti do klinického hodnoceni (vylu-

Cujici kritéria):

@ nesekreCni, solitdrni, extrameduldrni myelom nebo MM
s nemoznosti presného urceni mnoZstvi monoklonalniho
paraproteinu v g/l, MM piedléceny 2 a vice cykly chemotera-
pie nebo diive 1éceny MM

@ 1ékaiské, socidlné-ekonomické Ci psychické faktory, které by
branily nutné spolupréci na studii

@ nemocny s jinym zdvaznym onemocnénim a kontraindikaci
pro intenzivni 1é¢bu MM*

@ manifestni srde¢ni selhdvani (NYHA stupeii III-IV) nebo
ejekeni frakce levé komory mensi nez 50 %

@ je pfitomno zdvazné plicni onemocnéni (zhorSeni vysledk
funkéniho vys. plic pod 50 % naleZité hodnoty)

@ jiné nddorové onemocnéni 1é¢ené béhem poslednich 5 let,
vyjimkou jsou bazaliomy ¢i carcinoma in situ

@ pozitivni téhotensky test nebo kojeni

* zavaZzna rendlni insuficience neni kontraindikaci zafazeni do

studie, jde-li o myelomovou ledvinu

4.Lécba
Lécebné schéma studie CMG 2002 je uvedeno v tabulce 1. VSich-

Tabulka 1: Léc¢ebné schéma klinické studie CMG 2002.
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ni nemocni dostanou zprvu 4 série chemoterapie VAD (vinkris-
tin, adriamycin, dexametazon) nebo VID (vinkristin, idarubicin,
dexametazon. Poté nasleduje Setrny ambulantné proveditelny
stimula¢ni rezim (cyklofosfamid 2,5 g/m2 den 1. + G-CSF 5
peg/kg od dne 3.) s ndslednym sbérem perifernich hematopoe-
tickych bunék (PBSC). Pak je provedena autologni transplanta-
ce PBSC, jako pfipravny pfedtransplantacni reZim je podavan
melfalan 200 mg/m?. Po tipIné obnové krvetvorby budou paci-
enti randomizovéni do 2 skupin. Prvni skupina bude dlouhodo-
bé uzivat IFN v ddvce 3 x tydné 3 miliény jednotek podkoZné
az dorelapsu ¢i progrese onemocnéni. Druhd skupina bude Iéce-
na zprvu 4 cykly chemoterapie CED v ¢tyfmésic¢nich interva-
lech (cyklofosfamid 300-400 mg/m? den 1-4, etoposid 30-
40mg/m? den 1-4 a dexametazon 40 mg p.o. den 1-4), poté bude
rovnéz aplikovan IFN v ddvce 3x tydné 3 miliony jednotek s.c.
dlouhodobé az do zndmek progrese ¢i relapsu nemoci. Detaily
o klinické studii CMG 2002 i dalsi informace najdete na
www.myeloma.cz, na vyZadéani zaSleme klinicky protokol stu-
die. V tabulce ¢. 2 jsou stru¢né uvedeny zdkladni informace
a asovy plan klinické studie.

5. Zavér

Do klinické studie CMG 2002 bylo prozatim za 4 mésice zafa-
zeno prvnich 20 pacientti. Chtéli bychom pozadat v§echny hema-
tology a onkology v Ceské i Slovenské republice o spolupréci na
klinické studii CMG 2002. Bliz8i informace a podrobnosti zdjem-
climradi sdélime. Nainternetovych strankdch (www.myeloma.cz
nebo www.myeloma.cmg.cz) naleznete informace o nejbliz§ich
transplanta¢nich centrech. Na telefonu 420 54719 2413 vam sdé-
lime v8echny nezbytné tidaje pro spolupraci a rovnéz pomiZzeme
pii zahdjeni klinické studie. Cesk4 myelomova skupina je garan-
tem klinické studie a vétime, Ze pfi spolecné praci budeme jesté
uspesnéjsi nez v pripadé klinické studie 4W. Dékujeme predem.

Tabulka 2: Zakladni idaje o klinické studii CMG 2002 a jeji casovy plan.

Roman Hajek, Vlastimil S¢udla, Ivan Spitka
Banska Bystrica, Bratislava 2x, Brno, Hradec
Kralové, KoSice, Martin, Plzen, Praha 2x,_
Ceska myelomova skupina

Prospektivni multicentrickd randomizovand

300 nemocnych zafazenych/250 nemocnych

randomizovanych.

Nébér nemocnych : 48 mésici.

Sledovani nemocnych: do imrti nebo do ukonceni vyhodnoceni studie.
VyZadované minimum je 60 mésicii po provedeni
transplantace.

Casové periody dle planu:

— induk¢ni 1écba (4x vstupni

Hlavni feSitel:
Referencni centra:

Sponzor studie:
Typ studie:
Pocet nemocnych:

chemoterapie 4 4 tydny) 1.- 4. mésic
— stimulace a sbér Stépu

(trva asi 14 dnt) 5. mésic
— provedeni autologni transplantace

(14-21 dnt) 6. mésic
— randomizace do dvou skupin 7.- 8. mésic (1. mésic po TKD)
— zahdjeni udrZovaci 1é¢by IFN

(1. skupina) 8. mésic (2. mésic po TKD)
— zahdjeni chemoterapie

po transplantaci (2.skupina) 10. mésic (4. mésic po TKD)
— zahdjeni udrZovaci 1é¢by IFN

(2. skupina) 24. mésic (18. mésic po TKD)
— sledovani v§ech nemocnych do dmrti (minimum 60 mésict

po transplantaci)
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