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Souhrn

Autologni transplantace krvetvornych bunék (ASCT) hraje dulezitou roli v terapii symptomatickych pacienti
s mnohoc¢etnym myelomem (MM). Cilem prace bylo retrospektivné analyzovat vysledky transplanta¢ni 1écby u 495
pacientli s MM z 6 transplantacnich center na zdkladé dat z Ndrodniho registru transplantaci krvetvornych bunék
Ceské republiky se zaméfrenim na identifikaci parametrai vyznamnych pro dobu do progrese (PFS) a celkové preZi-
ti (OS) pacientti po transplantaci. Pacienti byli transplantovani v obdobi 1994-2005, median véku byl 56 let, zastou-
peni klinickych stadii dle Durie-Salmona bylo nasledujici: I -8 %, II — 29 %, III — 63 % . Celkem 411 pacienti (83
%) mélo ASCT do 1 roku od stanoveni diagnézy. Median doby sledovani po transplantaci byl 33,3 mésice. Perit-
ranspla¢ni mortalita do dne +100 byla 1 %, median prihojeni stépu byl 12 dni. Léc¢ebné odpovédi po transplantaci
dle kritérii EBMT byly uvedeny u 149 pacienti (30 %), z toho bylo u 94 pacient dosaZzeno kompletni remise. Medi-
an PFS od transplantace byl 27,5 mésice a median OS 62,3 mésice. Faktory asociované s vyznamné kratsi dobou do
progrese a krat$im celkovym preZitim v analyzovaném souboru 495 pacienti byly nasledujici: pritomnost parapro-
teinu IgA, vstupni pritomnost renalni insuficience, klinické stadium III dle Durie-Salmona, nedosazeni kompletni
remise po transplantaci. Vék a lécebné odpovédi pred transplantaci neovlivnily vyznamné dobu do progrese a cel-
kové preZiti. Autologni transplantace u mnohocetného myelomu je bezpecna a efektivni 1é¢ebna metoda s nizkou
toxicitou. Nejvyznamnéjsi prognostické faktory pro delsi preziti nemocnych po transplantaci jsou nepritomnost
renalni insuficience a dosazeni kompletni remise po transplantaci (p < 0,001).

Klicova slova: mnohocetny myelom, autologni transplantace krvetvornych bunék, kompletni remise, prognos-
tické faktory

Summary

Krejc¢i M., Vackova B., Krejéova H., Maisnar V., 74k P., Faber E., Vondrakova J., Kozak T.,
Gregora E , Vitek A. Trneny M. Trnkova M. Svobodnlk A Scudla V., Batovsky J., Spi¢ka I.,
Straub J., J ebavy L., Adam Z., Pour L., HaJek R.: Autologous transplantatlon in 495 multlple 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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Uvod

Mnohocetny myelom (MM) je klondlni B-lymfoproli-
ferativni onemocnéni, charakteristické v typickych pripa-
dech infiltraci kostni diené nddorovymi plazmocyty, pfi-
tomnosti monoklondlnitho imunoglobulinu (MIG) v séru
a/nebo v moci a osteolytickymi lozisky skeletu. Mnoho-
cetny myelom prestavuje asi 10 % vSech hematologickych
malignit (1, 2).

V terapii MM hraje autologni transplantace krvetvor-
nych bunék (ASCT) jiz fadu let dileZitou dlohu. Autolog-
ni transplantace je naddle povaZovana za zlaty standard
pro vSechny vhodné nemocné zpravidla do 65 let véku
(bez pritomnosti jiného zdvaznéjsiho onemocnéni kromé
MM) a je vétSinou pouZivana v 1é¢bé prvni linie (3).

Ptfi srovndni se standardni chemoterapii vede podani
vysokoddvkované chemoterapie s ndslednou ASCT k sig-
nifikantné vy$§imu poctu kompletnich remisi (CR),
k vyznamné delsi dob€ do progrese (PES) i k prodlouzeni
celkového preziti (OS) (4-7).

U mnohocetného myelomu existuje celd fada prognos-
tickych faktort, které ovliviiuji pribéh nemoci (8). Patif
mezi né napiiklad vstupni kombinace hodnot beta,-mikro-
globulinu a albuminu (tvofi zéklad nového klasifikaéniho
systému dle Greippa) (9), déle stav rendlnich funkci, dosa-
Zeni dobré 1éc¢ebné odpovédi, nékteré cytogenetické
zmény a fada dalSich (3).

Aby bylo mozno vyhodnotit vysledky transplantac-
ni 1é¢by, vznikla centrdlni pocitacova databaze Evrop-
ské skupiny pro transplantace krvetvornych bunék
a kostni diené¢ (EBMT), do niZ jsou zasildna anonym-
né data od transplantovanych pacientt z celé Evropy.
Ceskd republika (CR) je jednou ze zemi, které aktivné
participuji na zasilan{ dat do tohoto evropského trans-
planta¢niho registru. Kromé toho byl v roce 2003
vytvofen v ramci CR Nérodni registr transplantaci
krvetvornych bunék CR, v ném? jsou shromazdovana
a vyhodnocovana data od transplantovanych pacientt
v ramci CR. Mnoho&etny myelom tvoii jednu z nej-
CastéjSich indikaci pro autologni transplantace
u hematologickych malignit. Cilem této price byla
retrospektivni analyza dosavadnich vysledkd autolog-
nich transplantaci u 495 pacientd s MM z 6 transplan-
taénich center CR na zdkladé dat z Ndrodniho registru
transplantaci krvetvornych bunék CR se zaméfenim
na identifikaci prognostickych faktord dilezitych pro
PFS a OS.

Soubor pacientii a metodika

Metodika sbéru dat, charakteristika souboru pacientii

U vSech pacientii po jejich predchozim pisemném
souhlasu s anonymnim zpracovdnim jejich dat byly
100 dni po provedeni autologni transplantace vyplnény
formulare obsahujici udaje tykajici se typu zdkladniho
onemocnéni pred transplantaci s uvedenim klinického

Tab. 1. Charakteristika souboru pacientd.

Pocet Procenta
Pacienti 495 100
Vék v dobé transplantace 56 (31-69)
(medidn, rozpéti)
Klinické stadium podle 408 100
Durie-Salmona
1 32 8
1T 117 29
111 259 63
Typ paraproteinu 485 100
IgG 315 66
IgA 99 20
IgD 7 1
Lehké fetézce 52 11
Nesekrecni varianta 12 2
Lécebna odpovéd 473 100
pred transplantaci
Kompletni remise 52 11
Parcidlni remise 332 70
Minimalni odpovéd 33 7
Z4adna odpovéd,
stabilni onemocnéni 22 5
Progrese 34

stadia dle Durie-Salmona (10), dale 1écebné odpovédi
pred a po transplantaci, véku, pfihojeni Stépu a nekte-
rych dalSich zdkladnich parametrd. Pacienti byli
nasledné pravidelné sledovani v ro¢nich intervalech od
provedeni transplantace, byl hodnocen jejich klinicky
stav a stav zakladniho onemocnéni. Formulare s daty
byly zasildny soucasné do evropského transplantacni-
ho registru i do databaze Narodniho registru transplan-
taci krvetvornych bunék CR.

Byla analyzovédna data od 495 pacientd s MM z 6
transplanta¢nich center CR, tito pacienti byli trans-
plantovani v obdobi 1994-2005. Na dodéani podkladii
pro analyzu se podilela nésledujici centra: Interni
hematoonkologicka klinika FN Brno (119 pacientd),
I. interni klinika VFN Praha (116 pacientti), II. intern{
klinika — Oddéleni klinické hematologie LF a FN Hra-
dec Krélové (95 pacientli), Hematoonkologickd klinika
a III. interni klinika FN Olomouc (82 pacientit), Odde-
leni klinické hematologie FN Krédlovské Vinohrady
Praha (79 pacient) a Ustav hematologie a krevni
transfize Praha (14 pacientd).

Zakladni charakteristiky souboru pacientd jsou uve-
deny v tabulce 1. Jednalo se 0 269 muzt (54 %) a 226
Zen (46 %). Median véku v dobé transplantace byl 56
let (rozpéti 31-69 let). Klinickd stadia dle Durie-Sal-
mona byla uvedena u 408 pacientd (82 %). Jejich
zastoupeni v souboru bylo nésledujici: stadium I — 8 %,
stadium II — 29 %, stadium III — 63 %. Typ MIG, neboli
paraproteinu byl uveden u 485 nemocnych (98 %),
u 315 pacienti se jednalo o typ IgG (66 %), u 99 paci-
entli o typ IgA (20 %), u 7 pacienti typ IgD (1 %), u 52
pacientt o lehké fetézce (11 %) a nesekreéni varianta
byla pfitomna u 12 nemocnych (2 %).

Vyhodnocenf klinickych stadii A a B (nepfitomnost
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¢i pfitomnost rendlni insuficience) bylo uvedeno u 407
pacienttl, z toho u 336 pacienti (82 %) bylo klinické
stadium A (nepfitomnost rendln{ insuficience, kreatinin
< 177 umol/l), u 71 pacienti bylo klinické stadium
B (kreatinin > 177 umol/l).

Jako pripravny pfedtransplantacni rezim byl pouzit
vysokoddvkovany melfalan 200 mg/m2, u vSech paci-
entd byly podédny autologni periferni krvetvorné
butiky. U pacientl s rendlni insuficienci pfetrvavajici
i v dobé transplantace byla ddvka melfalanu redukova-
na na 140 mg/m2.

Veétsina pacientll (411 nemocnych, 83 %) byla trans-
plantovédna do 1 roku od stanoveni diagnézy MM.

U 275 (56 %) nemocnych byla provedena jedna
autologni transplantace, u 220 (44 %) pacienti dvé
autologni transplantace. U pacientt, ktefi absolovali 2
transplantace, ¢dst (101 nemocnych) tvofili tzv. tande-
mové transplantace (2 transplantace provedené kratce
za sebou, v odstupu maximalné 6 mésici), ¢dst pacien-
tt (119 nemocnych) méla druhou transplantaci prove-
denou v ramci terapie prvniho relapsu onemocnéni.

Potransplantacni udrzovaci 1écba, podpiirna 1écba a tera-
pie relapsi Ci progrese onemocnéni se fidila dle zvyklosti
jednotlivych center a nebyla predmétem analyzy.

Hodnocent lécebnych odpovédi

Pro hodnoceni 1écebnych odpovédi byla pouzita stan-
dardni kritéria Evropské spolecnosti pro transplantace
kostni diené¢ (EBMT) (11). Kompletni remise (CR) byla
definovéna jako absence MIG v séru nebo v moci metodou
imunofixace, soucasné pocet plazmatickych bunék v kost-
ni dfeni < 5 %. Parcidlni remise (PR) byla definovédna jako
alespon 50 % sniZeni inicidlni hodnoty MIG anebo sniZeni
inicidlni hodnoty lehkych fetézcl o vice nez 90 % a sou-
Casné jejich absolutni hodnota musi byt niZsi nez 0,2 g/24
hodin. Jako minimdln{ 1é¢ebna odpovéd (MR) je klasifiko-
van stav, kdy vstupni hodnota MIG v séru poklesne
0 25-49 % nebo dojde ke snizeni hodnoty lehkych fetézct
v moci o 50-89 %, jejich absolutni hodnota ptesahuje 0,2
2/24 h. Jako 74dn4 1é¢ebnd odpovéd, nebo stabilni one-
mocnéni (SD) je oznaCovan stav, kdy dochdzi ke kolisan{
hodnoty MIG v rozmezi do 25 % kolem vstupni hodnoty
pred lécbou; nejsou naplnéna kritéria ani pro MR, ani pro
progresi nemoci. Progrese nemoci (PG) je definovana jako
narast MIG v séru nebo v moci
o vice nezZ 25 %, narast infilt-

race kostni dfené o vice nez ;‘:
25 % v piipadé nesekreéni = o8
varianty myelomu, piipadné &§ 07
. . S 06
rozvoj hyperkalcemie nad 28 5% o
= > U

mmol/l. SN 04
Ego3

o . % 02
Statistickd analyza o1
Vypocty statistické analy- 0.0

Meierova metoda byla pouzita ke stanoveni vypoctd
pravdépodobnosti PFS a OS, rozdily byly srovnavany
log-rank testem. VSechny statistické analyzy byly pro-
vadény na hladiné statistické vyznamnosti 5 %. Doba
do progrese byla hodnocena od doby transplantace do
progrese, umrti ¢i posledniho zndmého kontaktu
s pacientem. Celkové preziti bylo hodnoceno od pro-
vedeni transplantace do umrti nebo do posledniho zna-
mého kontaktu s pacientem.

Vysledky

Lécebné odpoveédi pred transplantact

Hodnoceni 1écebnych odpovédi pfed provedenim
transplantace bylo uvedeno u 473 (96 %) pacientti: u 52
nemocnych (11 %) byla CR, u 332 pacientd (70 %) byla
PR, déle u 33 nemocnych (7 %) MR, u 22 pacientt (5 %)
SD a progrese nemoci u 34 pacientd (7 %).

Prihojent Stépu a potransplantacni mortalita

Jako ptihojeni Sté€pu byl definovan den po transplanta-
ci, kdy doslo k vzestupu poctu neutrofilti nad 0,5x109/1
v souladu s kritérii EBMT. Median doby prihojeni St€pu
byl 12 dni (rozpéti 6-33 dnf). Peritransplantacni mortali-
ta do dne +100 byla 1 % (5 pacientti z 495), konkrétn{
priciny umrti nebyly bliZe specifikovény.

Lécebné odpovédi po transplantaci, doba do progrese
a celkové prefiti

Lécebné odpovédi byly hodnoceny 100 dni po prove-
deni transplantace, 1écebné odpovédi dle kritérii EBMT
byly uvedeny u 149 pacienti (30 %), z toho bylo u 94
pacientti dosazeno kompletni remise, u 23 pacientti par-
cidlni remise, u 1 pacienta bylo stabilni onemocnéni
a u 31 pacientl byla progrese nemoci. U dal$ich 246
pacientti (50 %) bylo uvedeno, Ze nebylo dosazeno kom-
pletni remise, 1é¢ebné odpovédi nebyly u téchto nemoc-
nych dale specifikovany.

Z celkové 395 hodnocenych nemocnych bylo dosaze-
no u 94 pacientti CR, coz je 24 %.

Median doby sledovéni pacientil od transplantace byl
33,3 mésice (rozpéti 0,3—117,1 mésice). Medidn doby
do progrese nemoci od transplantace byl 27,5 mésice,

Kumulativni podil
pteivajicich
0O o0oo0oo0o0o
W e N
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Graf 1. Doba do progrese (PFS) a celkové preziti (OS) u 495 pacientti s mnohoc¢etnym myelomem po auto-
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Tab. 2. Univariaéni analyza faktor majicich vztah k dob& do progrese
a celkovému preziti.

PFS oS

(hodnota p) | (hodnota p)
Typ paraproteinu (IgA versus ostatni) 0,006 0,003
Typ paraproteinu
(lehké fetézce versus ostatni) 0,116 0,101
Klinické stadium dle Durie-Salmona
(III versus ostatni) 0,048 0,005
Rendlni insuficience pii zahdjent terapie
(kreatinin > 177 umol/l versus ostatni) 0,004 < 0,001
Vek pri transplantaci (> 60 versus ostatni) 0,844 0,317
Lécebna odpovéd pred transplantaci
(CR versus ostatni) 0465 0914
Lécebnd odpovéd pred transplantact
(MR+SD versus CR+PR) 0,176 0,962
Létebnd odpovéd po transplantaci
(CR versus ostatni) < 0,001 < 0,001
Transplantace do 1 roku od diagndzy versus
transplantace pozdé&jsi 0,086 0,147

medidn celkového preziti od provedeni transplantace byl
62,3 mésice (graf 1).

Vliv nékterych faktorii na dobu do progrese a celkové
preZiti po transplantaci

Faktory asociované s vyznamné delSi dobou do pro-
grese a delSim celkovym prezitim v analyzovaném sou-
boru 495 pacientd byly ndsledujici: pfitomnost jiného
typu paraproteinu neZ IgA, nepfitomnost rendlni insufi-
cience, vstupni klinické stadium I nebo II dle Durie-Sal-
mona, dosaZeni kompletni remise po transplantaci.
Vysledky univariacni analyzy jsou shrnuty v tabulce 2.

1) Klinickd stadia dle Durie-Salmona

Pacienti s klinickym stadiem III dle Durie-Salmona ve
srovndni s nemocnymi s klinickymi stadii I a IT méli sta-
tisticky vyznamné kratsi dobu do progrese po transplan-
taci (medidn PFS 23,9 mésice versus 29,1 mésice; p =
0,048), rovnéz bylo u té€chto pacientli vyznamné kratsi
celkové preziti po transplantaci ve srovndni s pacienty
s klinickymi stadii I a IT (medidn OS 52,8 mésice versus
72,9 mésice; p = 0,003) (graf 2).

2) Vek

Byla srovndna skupina nemocnych starSich 60 let (354
pacientti) s pacienty do 60 let v€ku v dob¢ transplantace
(141 pacientl). Mezi témito 2
skupinami nebyly zjiStény
statisticky vyznamné rozdily,
pokud jde o dobu do progrese
(median PFS 27,7 mésice
versus 25,3 mésice; p =
0,844) i pokud jde o celkové
preziti (medidan OS 62,6
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Graf 2. Vliv klinickych stadii dle Durie-Salmona na PFS a OS po transplantaci.
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Graf 5. Vliv dosazeni CR po transplantaci na PFS a OS.
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Graf 6. Vliv typu paraproteinu IgA na PES a OS po transplantaci.

62,6 mésice versus 71,2 mésice; p = 0,962). Byla rovnéz
hodnocena skupina nemocnych s progresi MM pred
transplantaci (34 pacientl), ve srovnani s ostatnimi paci-
enty byl pozorovan trend ke krat§i dob&é do progrese
(medidn PFS 12,1 mésice versus 29,2 mésice; p = 0,227)
a rovnéz trend ke kratsimu celkovému preziti (medidn
OS 48,3 mésice versus 63,6 mésice; p = 0,162), rozdily
v8ak nebyly statisticky signifikantni.

4) Lécebné odpovédi po transplantaci

Nemocni, ktefi dosdhli po transplantaci kompletni remi-
se, méli signifikantné del§i dobu do progrese (medidnu
PFS u pacientid s CR nebylo dosazeno, median PFS u ostat-
nich 24,6 mésice; p < 0,001) i signifikantné delsi celkové
preziti (medianu OS u pacientd s CR nebylo dosazeno,
medidn OS u ostatnich 61,2 mésice; p < 0,001) (graf 5).

4) Typ paraproteinu

Byla hodnocena moznd korelace mezi typem MIG,
PFS a OS. U pacientl s typem paraproteinu IgA byla
pozorovana signifikantné krat$i doba do progrese po
transplantaci (medidn PFS 19,9 mésice versus 30,4
mésice; p = 0,006) i vyznamné kratsi celkové preziti

Casi{misice) u MM sice nevede k vyléceni

nemocnych, ale signifikantné

prodluzuje dobu do progrese
i celkové preziti nemocnych ve srovndni se standardni
chemoterapii, coZ bylo prokdzano randomizovanymi stu-
diemi (4, 5). Tato 1é¢ebna moZnost nabizi ¢asti nemocnych
i dlouhodobé preziti, kolem 15-20 % po 10 letech (3).

Nékteré randomizované klinické studie se zabyvaly
srovndnim provedeni jedné nebo dvou ASCT u nemoc-
nych s MM, zd4 se, Ze provedeni druhé transplantace
muZe byt pfinosné predev§im u téch nemocnych, ktefi
nedosdhnou velmi dobré 1écebné odpovédi po provedeni
prvni ASCT s poklesem paraproteinu niz§im nez 90 %
vstupni hodnoty (12). Néktefi autofi doporuéuji provede-
ni druhé ASCT jako efektivni soucddst terapie prvniho
relapsu onemocnéni (13). BohuZel ani provedeni dvou
AT nevede k vyléceni nemocnych s MM a dfive nebo
pozdéji dochdzi opét k relapsu onemocnéni, v jeho tera-
pii jsou potom vétSinou vyuzivdny nékteré nové léky
(thalidomid nebo bortezomib), obvykle v kombinaci
s kortikoidy a cytostatiky (nejcastéji je pouzivan dexa-
methason a cyklofosfamid) (3).

Analyza dat z Narodniho registru transplantaci krve-
tvornych bunék CR prokazala efektivitu transplantaéni
1écby s nartstem pocétu kompletnich remisi po trans-
plantaci z 11 % na 24 %. Analyza rovnéz prokdzala
bezpecnost této metody,
nebot’ riziko 1 % umrtnosti
pri provedeni transplantaci je
na urovni nejlepSich center
ve svéte. Tento parametr je
dokladem dlouhodobé vyso-
ké trovni péfe o nemocné
v transplantacnich centrech
Ceské republiky. Pocet kom-
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AUTOLOGNI TRANSPLANTACE U MNOHOCETNEHO MYELOMU

souboru 495 pacientl byly srovnatelné s vysledky auto-
lognich transplantaci u MM publikovanych v zahranici
(14, 15).

Analyza byla ddle zaméfena na mozné prognostické
faktory se vztahem k PFS a OS. Vybér téchto promén-
nych byl ziZeny, k analyze byla doddna pouze zakladni
data, nebylo tedy moZno zhodnotit napiiklad klinickd
stadia dle nového klasifikacniho systému zaloZeného na
kombinaci hodnot beta,-mikroglobulinu a albuminu (9),
nebo cytogenetické ndlezy a jejich korelace s PFS a OS.

Jednim z moZnych prognostickych faktort je vek, dle
vysledkt nékterych praci je pokladdn vyssi vék v dobé
transplantace za negativni prognosticky faktor (16-18),
jini autofi naopak nepovazuji vyssi vék za prognosticky
negativni proménnou (14, 19), pfesto je obecné doporu-
¢ovana jako v€kova hranice pro transplantaéni 1écbu
u MM 65-70 let (18, 19). V nasem souboru nemocnych
byl medidn véku 56 let, nebyl prokdzan zdsadni vliv
véku na PFS ¢i OS po transplantaci.

Bylo rovnéz provedeno podrobné hodnoceni jednotli-
vych 1é¢ebnych odpovédi pred transplantaci a jejich
mozny vztah k PFS a OS. V naSem souboru pacientti
nebyl prokdzan jednoznacny vliv predtransplantacni
1é¢ebné odpovédi na PFS ¢i OS, pouze byl zaznamendn
trend ke kratSimu PFS a OS u nemocnych s progresi one-
mocnéni. Tato data jsou v souladu s analyzami jinych
velkych souborti (12, 14). Léebna odpovéd pred trans-
plantaci nerozhoduje o dlouhodobém preziti. Klicové je
dosazeni nejméné velmi dobré parcidlni remise po pro-
vedeni autologni transplantace (12). Je zfejmé, Ze v pfi-
padé rezistence na indukéni 1€¢bu je pfinos transplantace
zasadni, nebot’ intervaly PFS a OS u této skupiny nemoc-
nych jsou velmi podobné jako u skupiny nemocnych
senzitivnich na induk&ni 1écbu.

Lécebné odpovédi po transplantaci vyjma pacientd,
ktefi dosahli kompletni remise, nebylo mozno podrobné-
ji vyhodnotit, byly sice uvedeny u 395 pacientl, nicmé-
né u 236 nemocnych bylo pouze zaddno, Ze nebylo dosa-
zeno kompletni remise bez dalStho upfesnéni. Lécebné
odpovédi dle kritérii EBMT byly uvedeny pouze u 149
nemocnych. DosaZeni CR po transplantaci je vyznamny
prognosticky faktor, ktery je asociovan se signifikantnim
prodlouzenim PFS a OS (20-22). Vysledky nasi analyzy
potvrdily tento pfedpoklad, pacienti s dosazenim CR po
transplantaci méli vyrazné delsi PFS i OS ve srovnani
s ostatnimi nemocnymi.

Vysokoddvkovand chemoterapie s autologni trans-
plantaci mize byt dle fady autorti uziteCnd i u pacientt
s rendlni insuficienci (23-25). Nédzory na ovlivnéni PFS
a OS se ruzni, nékteré prace neprokdzaly vyznamny vliv
rendlni insuficience na PFS a OS po transplantaci (24),
jiné naopak poukazuji na signikantné kratsi preZziti trans-
plantovanych pacientil s rendln{ insuficienci (25). Vétsi-
na autord se shoduje v tom, Ze transplantovani nemocn{
s rendlni insuficienci maji vy$§i TRM a zvySenou nehe-
matologickou toxicitu, proto je u téchto pacienti dopo-
rucovéana redukce davky melfalanu v ramci pfipravného
predtransplantacniho rezZimu (23-25). V naSem souboru

pacientd méli nemocni se vstupni rendlni insuficienci
vyznamné kratSi PFS 1 OS.

Mozny vliv typu paraproteinu na PES ¢i OS po trans-
plantaci nenf zcela jasny. Dle nékterych praci byl IgA typ
paraproteinu popsan jako negativni prognosticky ukaza-
tel se zkrdcenim PFS i OS (26), jini autofi neprokazali
prognosticky vliv IgA typu paraproteinu na PFS ¢i OS
(13). V naSem souboru nemocnych se IgA typ paraprote-
inu jevil jako vyznamny prognosticky faktor, nemocni
s timto typem MIG méli signifikantné krat$i dobu do
progrese i celkové preZiti.

Zavér

Autologni transplantace je bezpecnd a efektivni tera-
pie mnohocetného myelomu. Vysledky autolognich
transplantaci u pacientt s MM z Nérodniho registru
transplantaci krvetvornych bundk CR jsou plné srovna-
telné s vysledky autolognich transplantaci MM publiko-
vanych v zahrani¢i, nebyly zjiStény vyraznéjsi rozdily
v poctu kompletnich remisi, v peritransplanta¢ni morta-
lité, v dobé do progrese ¢i v celkovém pieziti. V hodno-
cené skupiné 495 pacientli s MM byly jako prognosticky
nepfiznivé faktory signifikantni pro zkraceni doby do
progrese i pro zkraceni celkového preziti definovany
ndsledné zdkladni klinické ¢i laboratorni ukazatele:
vstupni pfitomnost rendlni insuficience, typ paraproteinu
IgA, klinické stadium III dle Durie-Salmona, nedosazeni
kompletni 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

Prospektivni multicentricka studie pfednich holandskych univerzit-
nich center je zaméfena na absolutni incidenci zilntho tromboembolis-
mu (VTE) a arteridlni kardiovaskuldrni choroby (CVD) u asymptoma-
tickych nosi¢t protrombinové mutace 20210A. Tato mutace byla obje-
vena v roce 1996. Je povaZovéna za rizikovy faktor pro Zilni trombo-
embolis mus. Jeji dloha u arteridlni kardiovaskuldrni choroby je vSak
predmétem diskuze. Metaanalyzy ukdzaly zvySené riziko pro infarkt
myokardu, ischemickou ataku a periferni arteridlni choroby v mladSim
véku, mensi nesignifikantni zvySenf rizika obecné pro arteridlni piiho-
dy. Vztah této mutace k nim byl zatim sledovan pouze v retrospektiv-
nich studiich a v jednotlivych piipadech. Autofi proto povazovali za
potiebné prokdzat prospektivni studii skutecnou indikaci k testovan{
této mutace u asymtomatickych jedinc v populaci obecné a zvlasté
u specifickych rizikovych skupin, jako jsou Zeny ve vztahu k téhoten-
stvi nebo pii uzivani ordlnich kontraceptiv. VySetiovali proto asympto-
matické ¢leny, star$i nez 14 let, prvniho stupné piibuzenstvi v rodinach
pacient, ktefi prodé€lali prokdzany VTE nebo méli pted¢asnou atero-
sklerézu (ve véku do 50 let) a byla u nich zjiSténa protrombinovand
mutace 20210A.

Celkem bylo sledovano 464 piibuznych prvniho stupné v rodinach
134 probandti. Bylo zjisténo 236 nosi¢t mutace. DNA analyza proka-
zala 230 heterozygotnich a 6 homozygotnich nosi¢i mutace, 228 ¢lenti
souboru mélo divoky typ alely genu. Statistickymi metodami byla
vyhodnocena incidence prvnich epizod Zilnich a arteridlnich trombo-
embolickych pifihod. Celkovd doba sledovani celého souboru byla

1817 let (943 rokid u nosic¢i). Minimdlni doba sledovani jednotlivého
¢lena souboru 6 mésict, posledni kontakt se v§emi dcastniky studie byl
stanoven na ffjen 2004. Ro¢ni vyskyt prvni pithody Zilniho tromboem-
bolis mu byl 0,37 % u nosi¢i mutace a 0,12 % u nenosi¢t mutace.
Roc¢ni vyskyt prvni arteridlni kardiovaskuldrni piihody byl 0,56 %
u nosic¢t mutace a 0,73 % u nenosi¢l mutace. Multivariantni analyza
pro vék, pohlavi, kufdctvi, hypertenzi a diabetes mellitus neovlivnila
zjisténou miru rizika. 13 nosi¢t mutace a 7 nenosi¢l uzivalo aspirin
béhem sledovaného obdobi z indikace primarni prevence arteridlniho
kardiovaskuldarniho onemocnéni. 65 Zen uzivalo ordlni kontraceptiva
nebo hormondlni substituci.

Autori studie dospéli k zdvéru, ze absolutni incidence prvni VTE
nebo arteridlni kardiovaskuldrni piihody je nizkd, prestoze jejich a dfi-
vEjsi studie ukazovaly spojitost v mladém véku mezi protrombinovou
mutaci 20210A a témito piithodami. Proto jsou dle jejich ndzoru klinic-
ké dopady nosic¢stvi protrombinové mutace 20210A omezené. Rutinni
testovani vSech piibuznych prvniho stupné probandi s touto mutaci se
nejevi jako opravnéné. Autofi sami uvadéji v diskuzi urCité limitace
soucasné studie, dané predevsim relativné kratkym sledovanim a niz-
kym poctem piihod, i nékterymi charakteristikami souboru, coz zté¢Zu-
je srovnani nosic¢t a nenosi¢l mutace a vyjadfeni miry rizika.
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