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Souhrn
Autologní transplantace krvetvorných buněk (ASCT) hraje důležitou roli v terapii symptomatických pacientů
s mnohočetným myelomem (MM). Cílem práce bylo retrospektivně analyzovat výsledky transplantační léčby u 495
pacientů s MM z 6 transplantačních center na základě dat z Národního registru transplantací krvetvorných buněk
České republiky se zaměřením na identifikaci parametrů významných pro dobu do progrese (PFS) a celkové přeži-
tí (OS) pacientů po transplantaci. Pacienti byli transplantováni v období 1994–2005, medián věku byl 56 let, zastou-
pení klinických stadií dle Durie-Salmona bylo následující: I – 8 %, II – 29 %, III – 63 %. Celkem 411 pacientů (83
%) mělo ASCT do 1 roku od stanovení diagnózy. Medián doby sledování po transplantaci byl 33,3 měsíce. Perit-
ransplační mortalita do dne +100 byla 1 %, medián přihojení štěpu byl 12 dní. Léčebné odpovědi po transplantaci
dle kritérií EBMT byly uvedeny u 149 pacientů (30 %), z toho bylo u 94 pacientů dosaženo kompletní remise. Medi-
án PFS od transplantace byl 27,5 měsíce a medián OS 62,3 měsíce.  Faktory asociované s významně kratší dobou do
progrese a kratším celkovým přežitím v analyzovaném souboru 495 pacientů byly následující: přítomnost parapro-
teinu IgA, vstupní přítomnost renální insuficience, klinické stadium III dle Durie-Salmona, nedosažení kompletní
remise po transplantaci. Věk a léčebné odpovědi před transplantací neovlivnily významně dobu do progrese a cel-
kové přežití. Autologní transplantace u mnohočetného myelomu je bezpečná a efektivní léčebná metoda s nízkou
toxicitou. Nejvýznamnější prognostické faktory pro delší přežití nemocných po transplantaci jsou nepřítomnost
renální insuficience a dosažení kompletní remise po transplantaci (p < 0,001).
Klíčová s lova: mnohočetný myelom, autologní transplantace krvetvorných buněk, kompletní remise, prognos-
tické faktory

Summary
Krejčí M.,  Vacková B. ,  Krejčová H. ,  Maisnar V.,  Žák P. ,  Faber E. ,  Vondráková J. ,  Kozák T.,
Gregora E. ,  Vítek A. ,  Trněný M.,  Trnková M.,  Svobodník A. ,  Ščudla V. ,  Bačovský J. ,  Špička I . ,
Straub J. ,  Jebavý L. ,  Adam Z. ,  Pour L. ,  Hajek R.:  Autologous transplantation in 495 multiple myeloma
patients – analysis from the Czech National Registry of Hematopoietic Stem Cell Transplantation
Autologous stem cell transplantation (ASCT) has an important role in the treatment of symptomatic multiple mye-
loma (MM) patients. The aim of our study was to analyse retrospectively the results of ASCT in 495 MM patients
from the Czech National Registry of Hematopoietic Stem Cell Transplantation. The data from 6 transplant centres
were evaluated in order to identify significant variables associated with progression free survival (PFS) and overall
survival (OS). Patients were transplanted between 1994 and 2005, the median age was 56 years, clinical stages accor-
ding Durie-Salmon were as follows: stage I – 8 %, stage II – 29 %, stage III – 63 %. Transplantation was performed
during the first year from diagnosis in 411 patients (83 %). The median follow-up from ASCT was 33.3 months.
Transplant-related mortality to day +100 was 1 %, the median time to neutrophil engraftment was 12 days. The tre-
atment responses after ASCT according to EBMT criteria were recorded in 149 patients (30 %), the complete res-
ponse (CR) was achieved in 94 patients. Median PFS and OS from transplantation were 27.5 and 62.3 months, res-
pectively. The significant prognostic parameters for both poor PFS and OS were as follows: IgA type of monoclonal
immunoglobulin, renal impairment at diagnosis, clinical stage III according to Durie-Salmon and failure to achieve
CR after ASCT. The status of disease before transplantation and the age did not significantly affect PFS and OS
after ASCT. ASCT in multiple myeloma is a safe and an effective treatment method with a low toxicity. The most
significant prognostic factors for longer survival after transplant ASCT are lack of the renal impairment and achi-
evement of CR after transplantation ASCT (p < 0.001).
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Úvod

Mnohočetný myelom (MM) je klonální B-lymfoproli-
ferativní onemocnění, charakteristické v typických přípa-
dech infiltrací kostní dřeně nádorovými plazmocyty, pří-
tomností monoklonálního imunoglobulinu (MIG) v séru
a/nebo v moči a osteolytickými ložisky skeletu. Mnoho-
četný myelom přestavuje asi 10 % všech hematologických
malignit (1, 2).

V terapii MM hraje autologní transplantace krvetvor-
ných buněk (ASCT) již řadu let důležitou úlohu. Autolog-
ní transplantace je nadále považována za zlatý standard
pro všechny vhodné nemocné zpravidla do 65 let věku
(bez přítomnosti jiného závažnějšího onemocnění kromě
MM) a je většinou používána v léčbě první linie (3).

Při srovnání se standardní chemoterapií vede podání
vysokodávkované chemoterapie s následnou ASCT k sig-
nifikantně vyššímu počtu kompletních remisí (CR),
k významně delší době do progrese (PFS) i k prodloužení
celkového přežití (OS) (4–7). 

U mnohočetného myelomu existuje celá řada prognos-
tických faktorů, které ovlivňují průběh nemoci (8). Patří
mezi ně například vstupní kombinace hodnot beta2-mikro-
globulinu a albuminu (tvoří základ nového klasifikačního
systému dle Greippa) (9), dále stav renálních funkcí, dosa-
žení dobré léčebné odpovědi, některé cytogenetické
změny a řada dalších (3).

Aby bylo možno vyhodnotit výsledky transplantač-
ní léčby, vznikla centrální počítačová databáze Evrop-
ské skupiny pro transplantace krvetvorných buněk
a kostní dřeně (EBMT), do níž jsou zasílána anonym-
ně data od transplantovaných pacientů z celé Evropy.
Česká republika (ČR) je jednou ze zemí, které aktivně
participují na zasílání dat do tohoto evropského trans-
plantačního registru. Kromě toho byl v roce 2003
vytvořen v rámci ČR Národní registr transplantací
krvetvorných buněk ČR, v němž jsou shromažďována
a vyhodnocována data od transplantovaných pacientů
v rámci ČR. Mnohočetný myelom tvoří jednu z nej-
častějších indikací pro autologní transplantace
u hematologických malignit. Cílem této práce byla
retrospektivní analýza dosavadních výsledků autolog-
ních transplantací u 495 pacientů s MM z 6 transplan-
tačních center ČR na základě dat z Národního registru
transplantací krvetvorných buněk ČR se zaměřením
na identifikaci prognostických faktorů důležitých pro
PFS a OS.

Soubor pacientů a metodika

Metodika sběru dat, charakteristika souboru pacientů
U všech pacientů po jejich předchozím písemném

souhlasu s anonymním zpracováním jejich dat byly
100 dní po provedení autologní transplantace vyplněny
formuláře obsahující údaje týkající se typu základního
onemocnění před transplantací s uvedením klinického

stadia dle Durie-Salmona (10), dále léčebné odpovědi
před a po transplantaci, věku, přihojení štěpu a někte-
rých dalších základních parametrů. Pacienti byli
následně pravidelně sledováni v ročních intervalech od
provedení transplantace, byl hodnocen jejich klinický
stav a stav základního onemocnění. Formuláře s daty
byly zasílány současně do evropského transplantační-
ho registru i do databáze Národního registru transplan-
tací krvetvorných buněk ČR.

Byla analyzována data od 495 pacientů s MM z 6
transplantačních center ČR, tito pacienti byli trans-
plantováni v období 1994–2005. Na dodání podkladů
pro analýzu se podílela následující centra: Interní
hematoonkologická klinika FN Brno (119 pacientů),
I. interní klinika VFN Praha (116 pacientů), II. interní
klinika – Oddělení klinické hematologie LF a FN Hra-
dec Králové (95 pacientů), Hematoonkologická klinika
a III. interní klinika FN Olomouc (82 pacientů), Oddě-
lení klinické hematologie FN Královské Vinohrady
Praha (79 pacientů) a Ústav hematologie a krevní
transfúze Praha (14 pacientů).

Základní charakteristiky souboru pacientů jsou uve-
deny v tabulce 1. Jednalo se o 269 mužů (54 %) a 226
žen (46 %). Medián věku v době transplantace byl 56
let (rozpětí 31–69 let). Klinická stadia dle Durie-Sal-
mona byla uvedena u 408 pacientů (82 %). Jejich
zastoupení v souboru bylo následující: stadium I – 8 %,
stadium II – 29 %, stadium III – 63 %. Typ MIG, neboli
paraproteinu byl uveden u 485 nemocných (98 %),
u 315 pacientů se jednalo o typ IgG (66 %), u 99 paci-
entů o typ IgA (20 %), u 7 pacientů typ IgD (1 %), u 52
pacientů o lehké řetězce (11 %) a nesekreční varianta
byla přítomna u 12 nemocných (2 %). 

Vyhodnocení klinických stadií A a B (nepřítomnost

Počet Procenta
Pacienti 495 100
Věk v době transplantace 56 (31–69)
(medián, rozpětí)
Klinické stadium podle 408 100
Durie-Salmona
I 32 8
II 117 29
III 259 63
Typ paraproteinu 485 100
IgG 315 66
IgA 99 20
IgD 7 1
Lehké řetězce 52 11
Nesekreční varianta 12 2
Léčebná odpověď 473 100
před transplantací
Kompletní remise 52 11
Parciální remise 332 70
Minimální odpověď 33 7
Žádná odpověď, 
stabilní onemocnění 22 5
Progrese 34 7

Tab. 1. Charakteristika souboru pacientů.
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či přítomnost renální insuficience) bylo uvedeno u 407
pacientů, z toho u 336 pacientů (82 %) bylo klinické
stadium A (nepřítomnost renální insuficience, kreatinin
< 177 μmol/l), u 71 pacientů bylo klinické stadium
B (kreatinin > 177 μmol/l).

Jako přípravný předtransplantační režim byl použit
vysokodávkovaný melfalan 200 mg/m2, u všech paci-
entů byly podány autologní periferní krvetvorné
buňky. U pacientů s renální insuficiencí přetrvávající
i v době transplantace byla dávka melfalanu reduková-
na na 140 mg/m2.

Většina pacientů (411 nemocných, 83 %) byla trans-
plantována do 1 roku od stanovení diagnózy MM. 

U 275 (56 %) nemocných byla provedena jedna
autologní transplantace, u 220 (44 %) pacientů dvě
autologní transplantace. U pacientů, kteří absolovali 2
transplantace, část (101 nemocných) tvořili tzv. tande-
mové transplantace (2 transplantace provedené krátce
za sebou, v odstupu maximálně 6 měsíců), část pacien-
tů (119 nemocných) měla druhou transplantaci prove-
denou v rámci terapie prvního relapsu onemocnění.

Potransplantační udržovací léčba, podpůrná léčba a tera-
pie relapsů či progrese onemocnění se řídila dle zvyklostí
jednotlivých center a nebyla předmětem analýzy.

Hodnocení léčebných odpovědí
Pro hodnocení léčebných odpovědí byla použita stan-

dardní kritéria Evropské společnosti pro transplantace
kostní dřeně (EBMT) (11). Kompletní remise (CR) byla
definována jako absence MIG v séru nebo v moči metodou
imunofixace, současně počet plazmatických buněk v kost-
ní dřeni < 5 %. Parciální remise (PR) byla definována jako
alespoň 50 % snížení iniciální hodnoty MIG anebo snížení
iniciální hodnoty lehkých řetězců o více než 90 % a sou-
časně jejich absolutní hodnota musí být nižší než 0,2 g/24
hodin. Jako minimální léčebná odpověď (MR) je klasifiko-
ván stav, kdy vstupní hodnota MIG v séru poklesne
o 25–49 % nebo dojde ke snížení hodnoty lehkých řetězců
v moči o 50–89 %, jejich absolutní hodnota přesahuje 0,2
g/24 h. Jako žádná léčebná odpověď, nebo stabilní one-
mocnění (SD) je označován stav, kdy dochází ke kolísání
hodnoty MIG v rozmezí do 25 % kolem vstupní hodnoty
před léčbou; nejsou naplněna kritéria ani pro MR, ani pro
progresi nemoci. Progrese nemoci (PG) je definována jako
nárůst MIG v séru nebo v moči
o více než 25 %, nárůst infilt-
race kostní dřeně o více než
25 % v případě nesekreční
varianty myelomu, případně
rozvoj hyperkalcemie nad 2,8
mmol/l.

Statistická analýza
Výpočty statistické analý-

zy byly provedeny za použi-
tí počítačových programů
STATISTICA (verze 6.1)
a SAS verze 7. Kaplan-

Meierova metoda byla použita ke stanovení výpočtů
pravděpodobností PFS a OS, rozdíly byly srovnávány
log-rank testem. Všechny statistické analýzy byly pro-
váděny na hladině statistické významnosti 5 %. Doba
do progrese byla hodnocena od doby transplantace do
progrese, úmrtí či posledního známého kontaktu
s pacientem. Celkové přežití bylo hodnoceno od pro-
vedení transplantace do úmrtí nebo do posledního zná-
mého kontaktu s pacientem.

Výsledky

Léčebné odpovědi před transplantací
Hodnocení léčebných odpovědí před provedením

transplantace bylo uvedeno u 473 (96 %) pacientů: u 52
nemocných (11 %) byla CR, u 332 pacientů (70 %) byla
PR, dále u 33 nemocných (7 %) MR, u 22 pacientů (5 %)
SD a progrese nemoci u 34 pacientů (7 %).

Přihojení štěpu a potransplantační mortalita
Jako přihojení štěpu byl definován den po transplanta-

ci, kdy došlo k vzestupu počtu neutrofilů nad 0,5x109/l
v souladu s kritérii EBMT. Medián doby přihojení štěpu
byl 12 dní (rozpětí 6–33 dní). Peritransplantační mortali-
ta do dne +100 byla 1 % (5 pacientů z 495), konkrétní
příčiny úmrtí nebyly blíže specifikovány.

Léčebné odpovědi po transplantaci, doba do progrese
a celkové přežití

Léčebné odpovědi byly hodnoceny 100 dní po prove-
dení transplantace, léčebné odpovědi dle kritérií EBMT
byly uvedeny u 149 pacientů (30 %), z toho bylo u 94
pacientů dosaženo kompletní remise, u 23 pacientů par-
ciální remise, u 1 pacienta bylo stabilní onemocnění
a u 31 pacientů byla progrese nemoci. U dalších 246
pacientů (50 %) bylo uvedeno, že nebylo dosaženo kom-
pletní remise, léčebné odpovědi nebyly u těchto nemoc-
ných dále specifikovány.

Z celkově 395 hodnocených nemocných bylo dosaže-
no u 94 pacientů CR, což je 24 %.

Medián doby sledování pacientů od transplantace byl
33,3 měsíce (rozpětí 0,3–117,1 měsíce). Medián doby
do progrese nemoci od transplantace byl 27,5 měsíce,

Graf 1. Doba do progrese (PFS) a celkové přežití (OS) u 495 pacientů s mnohočetným myelomem po auto-
logní transplantaci.
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medián celkového přežití od provedení transplantace byl
62,3 měsíce (graf 1).

Vliv některých faktorů na dobu do progrese a celkové
přežití po transplantaci

Faktory asociované s významně delší dobou do pro-
grese a delším celkovým přežitím v analyzovaném sou-
boru 495 pacientů byly následující: přítomnost jiného
typu paraproteinu než IgA, nepřítomnost renální insufi-
cience, vstupní klinické stadium I nebo II dle Durie-Sal-
mona, dosažení kompletní remise po transplantaci.
Výsledky univariační analýzy jsou shrnuty v tabulce 2.

1) Klinická stadia dle Durie-Salmona
Pacienti s klinickým stadiem III dle Durie-Salmona ve

srovnání s nemocnými s klinickými stadii I a II měli sta-
tisticky významně kratší dobu do progrese po transplan-
taci (medián PFS 23,9 měsíce versus 29,1 měsíce; p =
0,048), rovněž bylo u těchto pacientů významně kratší
celkové přežití po transplantaci ve srovnání s pacienty
s klinickými stadii I a II (medián OS 52,8 měsíce versus
72,9 měsíce; p = 0,003) (graf 2).

2) Věk
Byla srovnána skupina nemocných starších 60 let (354

pacientů) s pacienty do 60 let věku v době transplantace
(141 pacientů). Mezi těmito 2
skupinami nebyly zjištěny
statisticky významné rozdíly,
pokud jde o dobu do progrese
(medián PFS 27,7 měsíce
versus 25,3 měsíce; p =
0,844) i pokud jde o celkové
přežití (medián OS 62,6
měsíce versus 55,8 měsíce; p
= 0,317) (graf 3).

3) Léčebné odpovědi před
transplantací

Pacienti, kteří dosáhli před
transplantací kompletní remi-
se, neměli ve srovnání s ostat-
ními významně odlišnou
dobu do progrese (medián
PFS 30,2 měsíce versus 27,1
měsíce; p = 0,465) ani celko-
vé přežití (medián OS 58,7
měsíce versus 62,7 měsíce; p
= 0,914) (graf 4). Skupina
nemocných, která dosáhla
před transplantací kompletní
a parciální remise, neměla ve
srovnání s pacienty s katego-
riemi předtransplantačních
léčebných odpovědí MR a SD
významně rozdílnou dobu do
progrese po transplantaci
(medián PFS 30,1 měsíce
versus 20,5 měsíce; p =
0,176) ani celkové přežití po
transplantaci (medián OS

PFS OS
(hodnota p) (hodnota p)

Typ paraproteinu (IgA versus ostatní) 0,006 0,003
Typ paraproteinu 
(lehké řetězce versus ostatní) 0,116 0,101
Klinické stadium dle Durie-Salmona 
(III versus ostatní) 0,048 0,005
Renální insuficience při zahájení terapie 
(kreatinin > 177 μmol/l versus ostatní) 0,004 < 0,001
Věk při transplantaci (> 60 versus ostatní) 0,844 0,317
Léčebná odpověď před transplantací 
(CR versus ostatní) 0,465 0,914
Léčebná odpověď před transplantací 
(MR+SD versus CR+PR) 0,176 0,962
Léčebná odpověď po transplantaci 
(CR versus ostatní) < 0,001 < 0,001
Transplantace do 1 roku od diagnózy versus 
transplantace pozdější 0,086 0,147

Tab. 2. Univariační analýza faktorů majících vztah k době do progrese
a celkovému přežití.

Graf 2. Vliv klinických stadií dle Durie-Salmona na PFS a OS po transplantaci.

Graf 3. Vliv věku na PFS a OS po transplantaci.

Graf 4. Vliv dosažení CR před transplantací na PFS a OS.
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62,6 měsíce versus 71,2 měsíce; p = 0,962). Byla rovněž
hodnocena skupina nemocných s progresí MM před
transplantací (34 pacientů), ve srovnání s ostatními paci-
enty byl pozorován trend ke kratší době do progrese
(medián PFS 12,1 měsíce versus 29,2 měsíce; p = 0,227)
a rovněž trend ke kratšímu celkovému přežití (medián
OS 48,3 měsíce versus 63,6 měsíce; p = 0,162), rozdíly
však nebyly statisticky signifikantní.

4) Léčebné odpovědi po transplantaci
Nemocní, kteří dosáhli po transplantaci kompletní remi-

se, měli signifikantně delší dobu do progrese (mediánu
PFS u pacientů s CR nebylo dosaženo, medián PFS u ostat-
ních 24,6 měsíce; p < 0,001) i signifikantně delší celkové
přežití (mediánu OS u pacientů s CR nebylo dosaženo,
medián OS u ostatních 61,2 měsíce; p < 0,001) (graf 5).

4) Typ paraproteinu
Byla hodnocena možná korelace mezi typem MIG,

PFS a OS. U pacientů s typem paraproteinu IgA byla
pozorována signifikantně kratší doba do progrese po
transplantaci (medián PFS 19,9 měsíce versus 30,4
měsíce; p = 0,006) i významně kratší celkové přežití

(medián OS 45,2 měsíce
versus 66,5 měsíce; p =
0,003) (graf 6).

5) Renální insuficience
Pacienti se vstupní přítom-

ností renální insuficience
měli významně kratší dobu
do progrese po transplantaci
(medián PFS 17,4 měsíce
versus 30,4 měsíce; p =
0,004) i významně kratší cel-
kové přežití (medián OS 38,0
měsíce versus 66,6 měsíce;
p < 0,001) (graf 7).

Diskuse

Autologní transplantace
u MM sice nevede k vyléčení
nemocných, ale signifikantně
prodlužuje dobu do progrese

i celkové přežití nemocných ve srovnání se standardní
chemoterapií, což bylo prokázáno randomizovanými stu-
diemi (4, 5). Tato léčebná možnost nabízí části nemocných
i dlouhodobé přežití, kolem 15–20 % po 10 letech (3).

Některé randomizované klinické studie se zabývaly
srovnáním provedení jedné nebo dvou ASCT u nemoc-
ných s MM, zdá se, že provedení druhé transplantace
může být přínosné především u těch nemocných, kteří
nedosáhnou velmi dobré léčebné odpovědi po provedení
první ASCT s poklesem paraproteinu nižším než 90 %
vstupní hodnoty (12). Někteří autoři doporučují provede-
ní druhé ASCT jako efektivní součást terapie prvního
relapsu onemocnění (13). Bohužel ani provedení dvou
AT nevede k vyléčení nemocných s MM a dříve nebo
později dochází opět k relapsu onemocnění, v jeho tera-
pii jsou potom většinou využívány některé nové léky
(thalidomid nebo bortezomib), obvykle v kombinaci
s kortikoidy a cytostatiky (nejčastěji je používán dexa-
methason a cyklofosfamid) (3). 

Analýza dat z Národního registru transplantací krve-
tvorných buněk ČR prokázala efektivitu transplantační
léčby s nárůstem počtu kompletních remisí po trans-
plantaci z 11 % na 24 %. Analýza rovněž prokázala

bezpečnost této metody,
neboť riziko 1 % úmrtnosti
při provedení transplantací je
na úrovní nejlepších center
ve světě. Tento parametr je
dokladem dlouhodobé vyso-
ké úrovni péče o nemocné
v transplantačních centrech
České republiky. Počet kom-
pletních remisí po transplan-
taci, medián přihojení štěpu,
PFS a OS v hodnoceném

Graf 5. Vliv dosažení CR po transplantaci na PFS a OS.

Graf 6. Vliv typu paraproteinu IgA na PFS a OS po transplantaci.

Graf 7. Vliv vstupní renální insuficience na PFS a OS po transplantaci.
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souboru 495 pacientů byly srovnatelné s výsledky auto-
logních transplantací u MM publikovaných v zahraničí
(14, 15).

Analýza byla dále zaměřena na možné prognostické
faktory se vztahem k PFS a OS. Výběr těchto proměn-
ných byl zúžený, k analýze byla dodána pouze základní
data, nebylo tedy možno zhodnotit například klinická
stadia dle nového klasifikačního systému založeného na
kombinaci hodnot beta2-mikroglobulinu a albuminu (9),
nebo cytogenetické nálezy a jejich korelace s PFS a OS. 

Jedním z možných prognostických faktorů je věk, dle
výsledků některých prací je pokládán vyšší věk v době
transplantace za negativní prognostický faktor (16–18),
jiní autoři naopak nepovažují vyšší věk za prognosticky
negativní proměnnou (14, 19), přesto je obecně doporu-
čována jako věková hranice pro transplantační léčbu
u MM 65–70 let (18, 19). V našem souboru nemocných
byl medián věku 56 let, nebyl prokázán zásadní vliv
věku na PFS či OS po transplantaci. 

Bylo rovněž provedeno podrobné hodnocení jednotli-
vých léčebných odpovědí před transplantací a jejich
možný vztah k PFS a OS. V našem souboru pacientů
nebyl prokázán jednoznačný vliv předtransplantační
léčebné odpovědi na PFS či OS, pouze byl zaznamenán
trend ke kratšímu PFS a OS u nemocných s progresí one-
mocnění. Tato data jsou v souladu s analýzami jiných
velkých souborů (12, 14). Léčebná odpověď před trans-
plantací nerozhoduje o dlouhodobém přežití. Klíčové je
dosažení nejméně velmi dobré parciální remise po pro-
vedení autologní transplantace (12). Je zřejmé, že v pří-
padě rezistence na indukční léčbu je přínos transplantace
zásadní, neboť intervaly PFS a OS u této skupiny nemoc-
ných jsou velmi podobné jako u skupiny nemocných
senzitivních na indukční léčbu.

Léčebné odpovědi po transplantaci vyjma pacientů,
kteří dosáhli kompletní remise, nebylo možno podrobně-
ji vyhodnotit, byly sice uvedeny u 395 pacientů, nicmé-
ně u 236 nemocných bylo pouze zadáno, že nebylo dosa-
ženo kompletní remise bez dalšího upřesnění. Léčebné
odpovědi dle kritérií EBMT byly uvedeny pouze u 149
nemocných. Dosažení CR po transplantaci je významný
prognostický faktor, který je asociován se signifikantním
prodloužením PFS a OS (20–22). Výsledky naší analýzy
potvrdily tento předpoklad, pacienti s dosažením CR po
transplantaci měli výrazně delší PFS i OS ve srovnání
s ostatními nemocnými.

Vysokodávkovaná chemoterapie s autologní trans-
plantací může být dle řady autorů užitečná i u pacientů
s renální insuficiencí (23–25). Názory na ovlivnění PFS
a OS se různí, některé práce neprokázaly významný vliv
renální insuficience na PFS a OS po transplantaci (24),
jiné naopak poukazují na signikantně kratší přežití trans-
plantovaných pacientů s renální insuficiencí (25). Větši-
na autorů se shoduje v tom, že transplantovaní nemocní
s renální insuficiencí mají vyšší TRM a zvýšenou nehe-
matologickou toxicitu, proto je u těchto pacientů dopo-
ručována redukce dávky melfalanu v rámci přípravného
předtransplantačního režimu (23–25). V našem souboru

pacientů měli nemocní se vstupní renální insuficiencí
významně kratší PFS i OS.

Možný vliv typu paraproteinu na PFS či OS po trans-
plantaci není zcela jasný. Dle některých prací byl IgA typ
paraproteinu popsán jako negativní prognostický ukaza-
tel se zkrácením PFS i OS (26), jiní autoři neprokázali
prognostický vliv IgA typu paraproteinu na PFS či OS
(13). V našem souboru nemocných se IgA typ paraprote-
inu jevil jako významný prognostický faktor, nemocní
s tímto typem MIG měli signifikantně kratší dobu do
progrese i celkové přežití.

Závěr

Autologní transplantace je bezpečná a efektivní tera-
pie mnohočetného myelomu. Výsledky autologních
transplantací u pacientů s MM z Národního registru
transplantací krvetvorných buněk ČR jsou plně srovna-
telné s výsledky autologních transplantací MM publiko-
vaných v zahraničí, nebyly zjištěny výraznější rozdíly
v počtu kompletních remisí, v peritransplantační morta-
litě, v době do progrese či v celkovém přežití. V hodno-
cené skupině 495 pacientů s MM byly jako prognosticky
nepříznivé faktory signifikantní pro zkrácení doby do
progrese i pro zkrácení celkového přežití definovány
následné základní klinické či laboratorní ukazatele:
vstupní přítomnost renální insuficience, typ paraproteinu
IgA, klinické stadium III dle Durie-Salmona, nedosažení
kompletní remise po transplantaci.
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A prospective cohort study on the absolute incidence of venous thromboembolism and arterial cardiovascular dise-
ase in asymptomatic carriers of the prothrombin 20210A mutation 
Michael Coppens, Marlene H. van de Poel, Ivan Bank, et al.
Blood, 15 October 2006, Volume 108, Number 8, pp. 2604 – 2607

Prospektivní multicentrická studie předních holandských univerzit-
ních center je zaměřena na absolutní incidenci žilního tromboembolis-
mu (VTE) a arteriální kardiovaskulární choroby (CVD) u asymptoma-
tických nosičů protrombinové mutace 20210A. Tato mutace byla obje-
vena v roce 1996. Je považována za rizikový faktor pro žilní trombo-
embolis mus. Její úloha u arteriální kardiovaskulární choroby je však
předmětem diskuze. Metaanalýzy ukázaly zvýšené riziko pro infarkt
myokardu, ischemickou ataku a periferní arteriální choroby v mladším
věku, menší nesignifikantní zvýšení rizika obecně pro arteriální přího-
dy. Vztah této mutace k nim byl zatím sledován pouze v retrospektiv-
ních studiích a v jednotlivých případech. Autoři proto považovali za
potřebné prokázat prospektivní studií skutečnou indikaci k testování
této mutace u asymtomatických jedinců v populaci obecně a zvláště
u specifických rizikových skupin, jako jsou ženy ve vztahu k těhoten-
ství nebo při užívání orálních kontraceptiv. Vyšetřovali proto asympto-
matické členy, starší než 14 let, prvního stupně příbuzenství v rodinách
pacientů, kteří prodělali prokázaný VTE nebo měli předčasnou atero-
sklerózu (ve věku do 50 let) a byla u nich zjištěna protrombinovaná
mutace 20210A. 

Celkem bylo sledováno 464 příbuzných prvního stupně v rodinách
134 probandů. Bylo zjištěno 236 nosičů mutace. DNA analýza proká-
zala 230 heterozygotních a 6 homozygotních nosičů mutace, 228 členů
souboru mělo divoký typ alely genu. Statistickými metodami byla
vyhodnocena incidence prvních epizod žilních a arteriálních trombo-
embolických příhod. Celková doba sledování celého souboru byla

1817 let (943 roků u nosičů). Minimální doba sledování jednotlivého
člena souboru 6 měsíců, poslední kontakt se všemi účastníky studie byl
stanoven na říjen 2004. Roční výskyt první příhody žilního tromboem-
bolis mu byl 0,37 % u nosičů mutace a 0,12 % u nenosičů mutace.
Roční výskyt první arteriální kardiovaskulární příhody byl 0,56 %
u nosičů mutace a 0,73 % u nenosičů mutace. Multivariantní analýza
pro věk, pohlaví, kuřáctví, hypertenzi a diabetes mellitus neovlivnila
zjištěnou míru rizika. 13 nosičů mutace a 7 nenosičů užívalo aspirin
během sledovaného období z indikace primární prevence arteriálního
kardiovaskulárního onemocnění. 65 žen užívalo orální kontraceptiva
nebo hormonální substituci. 

Autoři studie dospěli k závěru, že absolutní incidence první VTE
nebo arteriální kardiovaskulární příhody je nízká, přestože jejich a dří-
vější studie ukazovaly spojitost v mladém věku mezi protrombinovou
mutací 20210A a těmito příhodami. Proto jsou dle jejich názoru klinic-
ké dopady nosičství protrombinové mutace 20210A omezené. Rutinní
testování všech příbuzných prvního stupně probandů s touto mutací se
nejeví jako oprávněné. Autoři sami uvádějí v diskuzi určité limitace
současné studie, dané především relativně krátkým sledováním a níz-
kým počtem příhod, i některými charakteristikami souboru, což ztěžu-
je srovnání nosičů a nenosičů mutace a vyjádření míry rizika. 
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