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Úvod

Mnohočetný myelom lze nadále považovat za nevy-
léčitelné onemocnění, přestože autologní transplantace
krvetvorných buněk u mladších nemocných v první li-
nii léčby a nově pak především moderní léky typu bor-
tezomibu, thalidomidu a lenalidomidu výrazně přispě-
ly ke zlepšení výsledků a prognózy pacientů (1, 16). Ro-
le a indikace alogenních transplantací krvetvorných bu-
něk (SCT) naopak zůstává velmi diskutabilním téma-
tem s ohledem na vysokou mortalitu, morbiditu a zatí-
žení potransplantačními relapsy. Podle analýz Evropské
společnosti pro transplantace kostní dřeně – EBMT (2)

byla transplantační mortalita při konvenčních protoko-
lech přípravy 37 %, u režimů s redukovanou intenzi-
tou přípravy (RIC) pak 24 %, nicméně u RIC režimů
pak byla kumulativní incidence progrese nemoci 54 %
a v případě konvenčních příprav pouze 27 %. Při prů-
kazném „graft-versus-myeloma“ (GVM) efektu však
alogenní SCT představuje léčebnou metodu s kurativ-
ním potenciálem (3, 4).

Provedli jsme následnou analýzu ve snaze upozornit
na problematiku alogenních transplantací u mnohočet-
ného myelomu a přispět dalšími zkušenostmi. 
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Souhrn
I přes svůj kurativní potenciál je postavení a indikace alogenních transplantací krvetvorných buněk (SCT) u paci-
entů s mnohočetným myelomem diskutabilním tématem. S ohledem na vysoké riziko mortality, morbidity a relapsu
nemoci není alogenní SCT s myeloablativním i redukovaným přípravným režimem považována za standardní léčeb-
ný postup. Retrospektivní analýza souboru našich pacientů alogenně transplantovaných pro mnohočetný myelom po-
tvrdila nepřijatelnou mortalitu konvečního přípravného režimu Bu/CY2 (n = 4). V případě 14 pacientů transplanto-
vaných po přípravě s redukovanou intenzitou FLU/MEL (fludarabin, melfalan) bylo dosaženo 93 % léčebných od-
povědí, 43 % kompletních remisí, transplantační mortalita (TRM) byla 21 %, pravděpodobnost dvouletého a čtyř-
letého přežití bez relapsu a progrese (PFS) 34 % a 17 % a pravděpodobností přežití pět let (OS) po transplantaci 47
%. Lepší efekt byl u pacientů transplantovaných mimo stav progrese nebo minimální léčebnou odpověď. Provedení
alogenní SCT nelimitovalo další léčbu relapsu a progrese myelomu pomocí bortezomibu nebo thalidomidu. Naše vý-
sledky odpovídají zkušenostem publikovaným jinými autory. Alogenní SCT by měly být prováděny podle definova-
ných protokolů a ideálně na úrovni multicentrické klinické a laboratorní spolupráce. Potenciál kombinace alogenní
SCT s léčbou bortezomibem, thalidomidem nebo lenalidomidem je výzvou pro budoucí výzkum.
Klíčová s lova: mnohočetný myelom, alogenní transplantace, bortezomib, thalidomid

Summary
Vokurka S., Koza V., Jindra P., Karas M., Steinerová K., Lysák D., Schützová M., Svoboda T., Vozobulová V., Švoj-
grová M., Mohammadová L., Jungová A., Hrabětová M.: Allogeneic stem cell transplantations in multiple myeloma
patients – single center experience 

Regardless of its curative potential, the role and indications of the allogeneic stem cell transplantation (SCT) in mul-
tiple myeloma remain an issue of discussions. Because of high mortality, morbidity and relapse rate, the allogeneic
SCT with myeloablative or reduced-intensity conditioning regimen is not considered a standard treatment appro-
ach. The retrospective analysis of our cohort of transplanted patients verified the unacceptable mortality within the
conventional conditioning regimen Bu/CY2 (n = 4). In the group of 14 patients after SCT with reduced intensity con-
ditioning regimen FLU/MEL (fludarabine, melphalan), there was the overall response rate of 93% with 43% com-
plete remissions, the transplantation related mortality (TRM) 21%, probability of the 2-year and 4-year progression
free survival (PFS) 34% and 17% and the 5-year overall survival (OS) 47%. Better results were observed in patients
transplanted without progressive or minimal responding disease. Performing the allogeneic SCT did not limit futu-
re treatment of myeloma progressions with the use of bortezomib or thalidomide. Our results are in concordance
with those published by other authors. Allogeneic SCT should be performed according to defined protocols and in
the frame of multicentre clinical and laboratory cooperation, if possible. The potential of combining the allogeneic
SCT with bortezomib, thalidomide or lenalidomide treatment is a challenge for future research. 
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Pacienti a metodika

Retrospektivní analýza 18 pacientů našeho centra, kte-
ří byli léčeni alogenní transplantací krvetvorných buněk
v období 1997–2008. Celkem 4 pacienti byli transplan-
továni s konveční přípravou Bu/CY2 v letech 1997–2002
(bližší charakteristiky jsou uvedeny v tab. 1). Celkem 14
pacientů bylo transplantováno po přípravě s redukovanou
intenzitou FLU/MEL v období 2001–2008 (bližší charak-
teristiky souboru jsou uvedeny v tab. 2). Všichni pacien-
ti FLU/MEL souboru podstoupili standardní léčbu první
linie se čtyřmi cykly chemoterapie VAD následované při-

nejmenším jednou autologní transplantací periferních kr-
vetvorných buněk po přípravě HD-L-PAM 200 mg/m2

(u tří pacientů byla následně doplněna ještě druhá auto-
logní transplantace), medián doby sledování od alogenní
transplantace byl 50 (11–61) měsíců. 

Přípravné předtransplantační protokoly
Bu/CY2: busulfan 4 mg/kg p.o. denně po dobu 4 dní

(celková dávka 16 mg/kg) a cyklofosfamid 60 mg/kg/den
i.v. po dobu dvou dní (celková dávka 120 mg/kg).
FLU/MEL: fludarabin 30 mg/m2 i.v. 1x denně 4 dny (cel-
ková dávka 120 mg/m2) a melfalan 140 mg/m2 i.v. 1x den-
ně den před transplantací. 

Charakteristiky 
Počet pacientů 4
Věk v době alogenní SCT, medián: 45 (39-50)
Doba od diagnózy do transplantace, medián, roky: 2,8 ( 0,5-9)
Pacient 1: muž; věk v době dg. 40 let; věk v době alogenní SCT 41; st. ISS neznámé; st. 3A dle S-D; extraoseální tumor: ne; M-protein: IgG;
genetika: neznáma; počet protokolů chemoterapie před alogenní SCT: 2; počet autologní SCT: 2; doba od diagnózy do alogenní SCT: 1,75 (ro-
ky); stav myelomu v době alogenní SCT: 2. PR
Pacient 2: žena; věk v době dg. 40 let; věk v době alogenní SCT 49; st. ISS neznámé; st. 3A dle S-D; extraoseální tumor: ano; M-protein: IgG;
genetika: neznáma; počet protokolů chemoterapie před alogenní SCT: 6; počet autologní SCT: 1; doba od diagnózy do alogenní SCT: 9 (roky);
stav myelomu v době alogenní SCT: 4. PR
Pacient 3: muž; věk v době dg. 35 let; věk v době alogenní SCT 39; st. ISS III.; st. 3B dle S-D; extraoseální tumor: ne; M-protein: IgA; geneti-
ka: neznáma; počet protokolů chemoterapie před alogenní SCT: 4; počet autologní SCT: 2; doba od diagnózy do alogenní SCT: 4 (roky); stav
myelomu v době alogenní SCT: 4. PR
Pacient 4: muž; věk v době dg. 42 let; věk v době alogenní SCT 50; st. ISS III.; st. 3A dle S-D; extraoseální tumor: ne; M-protein: IgG; geneti-
ka: komplexní aberace karyotypu; počet protokolů chemoterapie před alogenní SCT: 1; počet autologní SCT: 0; doba od diagnózy do alogenní
SCT: 0,5 (roky); stav myelomu v době alogenní SCT: 1. PR

Tab. 1. Charakteristiky mnohočetného myelomu u pacientů s alogenní transplantací krvetvorných buněk (SCT) po přípravě Bu/CY2. 

Charakteristiky 
Počet pacientů 14
Věk v době SCT, medián 52 (40-63)
Pohlaví, muži / ženy 10 (71 %) / 4 (29 %)
M-protein 
IgA, 4 (29 %)
IgG 10 (71 %)
Extraoseální myelom 2 (14 %)
Stadium Salmon-Durie
3A 8 (57 %)
2A 3 (21 %)
3B 2 (14 %)
1A 1 (7 %)
Stadium ISS
I. 2 (14 %)
II. 7 (50 %)
III. 3 (21 %)
Not eval. 2 (14 %)
Genetika
del, monosomie 13 4 (29 %)
del 13q (FISH) 3 (21 %)
t/4;14/ 3 (21 %)
komplexní aberace 2 (14 %)
1, 2 a 3 podané protokoly standardní chemoterapie 5 (36 %), 7 (50 %), 2 (14 %)
1 a 2 aplikované autologní SCT 7 (50 %), 7 (50 %)
Doba od diagnózy do transplantace, medián, roky 2,1 (1 – 6,75)

Tab. 2. Charakteristiky mnohočetného myelomu u pacientů s alogenní transplantací krvetvorných buněk (SCT) po přípravě FLU/MEL. 
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Podpůrná léčba
V době transplantace byli pacienti umístěni na jedno-

lůžkovém pokoji s účinnou filtrací vzduchu (HEPA filt-
ry) a byli ošetřováni v režimu ochranné (reverzní) izola-
ce. Jako prevence reakce štěpu proti hostiteli (GVHD) byl
při režimu Bu/CY2 podáván metotrexát (MTX) 15 mg/m2

i.v. v den + 1 a 10 mg/m2 v den +3, +6 se zajištěním apli-
kace leukovorinu a dále cyklosporin A (CyA) od dne -1
s úpravou dávky dle hladin po dobu 6 měsíců při nepří-
tomnosti GVHD. V rámci režimu FLU/MEL byl podáván
MTX 10 mg/m2 i.v. v den +1, +3, +6 se zajištěním apli-
kace leukovorinu a dále CyA od dne -1 před transplanta-
cí s úpravou dávky dle hladin s předpokladem podávání
po dobu 3 měsíců s ohledem na rozvoj GVHD, stav ma-
lignity a chimérismu (průkaz přítomnosti genotypu dár-
ce a příjemce molekulárně-geneticky metodikou VNTR
v lymfocytární CD3 pozitivní subpopulaci) v kostní dře-
ni monitorovaný první rok po transplantaci ve dnech +30,
+60, +90, +180,+ 270, +360. Transfundované erytrocyty
a trombocyty byly vždy deleukotizované a ozářené dáv-
kou 25 Gy. Filgrastim v dávce 5 μg/kg/den byl apliko-
ván v potransplantačním období v případě Bu/CY2 od dne
+1 po transplantaci a v případě FLU/MEL a FLU/CY od
dne +5. V rámci antimikrobiální profylaxe byly do doby
přihojení štěpu podávány chinolony (norfloxacin, ciprof-
loxacin) a dále pak do ukončení imunosuprese amoxaci-
lin-klavulanát nebo cefuroxim, a trimethoprim-sulfomet-
hoxazol. Dále do doby ukončení imunosupresivní léčby
byli pacienti profylakticky zajištěni acyklovirem a flu-
conazolem. Byla uplatňována pre-emptivní léčba cytome-
galovirové infekce ganciclovirem.

Definice, hodnocení, sledování
Dosažení léčebných odpovědí bylo definováno podle

standardních kritérií (5) zahrnujících ve stručnosti: Kom-
pletní remise (CR) – nepřítomnost původního M-protei-
nu v séru a moči imunofixací, méně než 5 % plazmocy-
tů v kostní dřeni, nepřítomnost extraoseálního nádoru,
žádná nová osteolytická nebo narůstající ložiska. Parciál-
ní remise (PR) a velmi dobrá parciální remise (VGPR):
pokles M-proteinu a plazmocytomových mas měkkých
tkání o nejméně 50 % (v případě VGPR pokles nejméně
o 90 %) a žádná nová nebo narůstající osteolytická lo-
žiska. Minimální odpověď (MR): pokles M-proteinu
a plazmocytomových mas měkkých tkání o 25–49 %,
žádná nová nebo narůstající osteolytická ložiska. Relaps:
nová aktivita nemoci (infiltrace dřeně, M-protein, extra-
oseální tumor) po předchozí CR. Progrese: nárůst aktivi-
ty o 25 % (M-protein, infiltrace dřeně, tumor) po před-
chozí PR nebo MR. Doba celkového přežití (OS) byla de-
finována jako interval od transplantace do úmrtí nebo po-
slední známé kontroly. Doba přežití bez progrese (PFS)
byla definována jako interval od transplantace do relap-
su, progrese nebo úmrtí. 

V potransplantačním období byly vyšetřovány hladi-
ny M-proteinu v séru a moči elektroforézou a imunofi-
xací v 1–2měsíčních intervalech. Vyšetření kostní dřeně
především pro potřeby určení přítomnosti genotypu dár-

ce a příjemce (vyšetření chimérismu molekulárně-gene-
ticky metodikou VNTR v lymfocytární CD3 pozitivní
subpopulaci) bylo prováděno ve dnech +30, +60, +90,
+180,+ 270, +360 po transplantaci, dále á 3 měsíce je-
den rok, dále á půl roku, případně individuálně v době po-
dezření na relaps myelomu. 

Diagnostika GVHD byla prováděna s ohledem na krité-
ria NIH – National Institutes of Health (6) akceptovaná rov-
něž v rámci EBMT (7). Celková tíže akutní GVHD st. I-
IV. byla hodnocena podle Glucksberga (8), chronická
GVHD st. I.–III. (mírná, střední, těžká) podle NIH kritérií.

Specifické údaje o kvalitě života v období po transplan-
taci nebyly sledovány.

Statistické zpracování
Provedeno s využitím programu GraphPad InStat – Sta-

tistica Software a základních statistických testů – Mann-
Whitney, Fisher’s Exact Test a t-test. Křivky celkového
přežití (OS) a přežití bez progrese (PFS) byly zpracová-
ny Kaplan-Meier metodikou a vyhodnocení významnos-
ti statistických rozdílů bylo provedeno log-rank testem.
Rozdíly mezi skupinami byly testovány na hladině vý-
znamnosti 95% a hodnoty p < 0,05 byly považovány za
staticky významné rozdíly. 

Výsledky

Ve skupině 4 pacientů transplantovaných konvenčním
protokolem Bu/CY2 byla mortalita 100 % (1x pneumo-
nie, 1x krvácení do GIT, 1x sepse, 1x sepse při akutní
GVHD st. IV.) časně po transplantaci s mediánem doby
do úmrtí 3 (1–6) měsíce. 

Analýza pacientů protokolu FLU/MEL
V souboru 14 pacientů protokolu FLU/MEL byla alo-

genní SCT realizována s ohledem na stav onemocnění
a předchozí podstoupenou léčbu jako: konsolidace po léč-
bě první linie u pacienta v 1. PR – 1x; konsolidace po léč-
bě druhé linie u pacienta v 2. PR – 6x; samostatná léčba
druhé linie při 1. progresi nemoci – 2x; samostatná léčba
třetí linie při 2. progresi nemoci – 1x; samostatná léčba
více než třetí linie při 3. a 4. progresi nemoci – 2x; „zá-
chranná“ léčba při nemoci s minimální odpovědí na léč-
bu první linie – 1x; „záchranná“ léčba při nemoci s mi-
nimální odpovědí na léčbu druhé linie – 1x. 

S HLA identickým sourozencem bylo transplantová-
no 50 % (7/14) pacientů, s „10/10“ identickým nepříbuz-
ným dárcem bylo transplantováno 21 % (3/14) pacientů
a s nepříbuzenským dárcem s jednou alelickou neshodou
„9/10“ pak 29 % (4/14) pacientů. Všichni pacienti kro-
mě jednoho byli transplantováni se štěpem periferních kr-
vetvorných buněk s mediánem 4,8 (1,9–14,1 ) x 106/kg
počtu CD34+ buněk. Štěp kostní dřeně v případě jedno-
ho pacienta obsahoval 2,8 x 106/kg CD34+ buněk. Kro-
mě primární rejekce štěpu kostní dřeně (dárce s jednou
alelickou neshodou) došlo k řádnému přihojení u všech
pacientů s mediánem v den +13 (11–16) a s průkazem
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kompletního dárcovského chimérismu v kostní dřeni do
dne +30. Akutní GVHD se rozvinula u 29 % (4/14) paci-
entů, resp. u 31 % (4/13) pacientů žijících více než 100
dní po SCT (dárce 2x příbuzenský a 2x nepříbuzenský),
s mediánem stupně postižení II. (I.–III.) dle Glucksberga.
Chronická GVHD byla přítomna u 43 % (6/14) pacien-
tů, resp. u 46 % (6/13) pacientů žijících více než 100 dní
po SCT (dárce 3x příbuzenský a 3x nepříbuzenský), se
stupni postižení dle NIH: I. – 2x; II. – 2x; III. – 2x. Ve
skupině 29 % (4/14) pacientů transplantovaných s nepří-
buzným dárcem s jednou alelickou neshodou nebyl za-
stižen vyšší výskyt transplantační mortality, GVHD ani
kratší OS. Bližší údaje o charakteristikách dárců jsou uve-
deny v tabulce 3. 

Po alogenní SCT bylo dosaženo 93 % léčebných odpo-
vědí (CR 43 %, VGPR 7 %, PR 43 %) s mediánem doby
do dosažení nejlepší odpovědi za 3 (1–15) měsíce. V pří-
padech, kdy byla alogenní SCT realizována jako „kon-
solidace“, bylo dosaženo statisticky významně více CR
oproti SCT realizované jako „samostatná“ nebo „záchran-
ná“ léčba (86 % (6/7) vs. 0 % (0/7), p = 0,004), respek-
tive 86 % (6/7) pacientů v PR před SCT dosáhlo násled-
ně CR ve srovnání s žádnou dosaženou CR v případě
transplantace nemoci ve stavu minimální léčebné odpo-
vědi nebo progrese (p = 0,004). 

V době analýzy provedené v 6/2009 žije celkem 43 %
(6/14) pacientů s mediánem doby sledování od transplan-
tace 50 (11–61) měsíců, s pravděpodobností přežití pět let
od transplantace 47 % (graf 1) a s mediánem doby cel-
kového přežití od transplantace 36 měsíců. Pravděpodob-
nost celkového přežití pět let od stanovení diagnózy by-
la 62 % a medián celkového přežití 76 měsíců. 

Celkem 57 % (8/14) pacientů zemřelo s mediánem do-
by do úmrtí 13 (2–64) měsíců. Jednalo se o 2 (14 %) pří-
pady úmrtí v souvislosti s relapsem/progresí myelomu, 3
(21 %) úmrtí související přímo s transplantací (2x sepse,
1x multiorgánové selhání do půl roku po SCT – dva pa-
cienti léčení kortikoidy pro GVHD, jeden pacient silně
předléčený a se čtvrtou progresí myelomu před SCT) a dá-
le 3 (21 %) jiná úmrtí (2x náhlá smrt, 1x respirační se-
lhání za 16, 25 a 36 měsíců). Celkově dosáhla mortalita
nezpůsobená relapsem onemocnění 43 %. Nesignifikant-

ní prodloužení OS bylo patrné u pacientů transplantova-
ných ve stavu PR ve srovnání s pacienty s progresivní ne-
mocí nebo minimální léčebnou odpovědí (graf 2). V uni-
variantní analýze souboru nebyl patrný signifikantní roz-
díl v OS u pacientů s dosažením CR nebo pouze PR a roz-
díl nebyl patrný ani s ohledem na věk, stádium dle ISS,
genetiku, typ dárce, výskyt GVHD. 

U celkem 57 % (8/14) pacientů, respektive u 62 %
(8/13) žijících více než 100 dní po SCT došlo k relapsu
nebo progresi nemoci s mediánem 11 (5–26) měsíců po
transplantaci. Pravděpodobnost dvouletého přežití bez re-
lapsu/progrese od transplantace byla 34 % (graf 3). U 3/8

Charakteristiky
Počet dárců 14
Dárce
sourozenec 7 (50 %)
nepříbuzný – HLA identický 10/10 3 (21 %)
nepříbuzný – neshoda 9/10 4 (29 %)
Pohlaví, muži / ženy 10 (71 %) / 4 (29 %)
Věk, medián 43 ( 19 – 64)
Shoda dárce-pacient
pohlaví 10 (71 %)
CMV sérologie poz. 7 (50 %)
CMV sérologie neg. 1 (7 %)
AB0 krevní skupina 9 (64 %)

Tab. 3. Charakteristiky dárců štěpů v rámci alogenní transplantace kr-
vetvorných buněk po přípravě FLU/MEL.

Graf 1. Pravděpodobnost celkového přežívání (OS) pacientů po alogen-
ní transplantaci krvetvorných buněk s přípravným režimem FLU/MEL.
Pravděpodobnost OS pět let 47 %, medián OS 36 měsíců.

Graf 2. Pravděpodobnost celkového přežívání (OS) pacientů po alogen-
ní transplantaci krvetvorných buněk s přípravným režimem FLU/MEL
a s ohledem na stav nemoci před transplantací: PR vs. ostatní (non-PR).

Graf 3. Pravděpodobnost přežívání bez progrese/relapsu (PFS) paci-
entů po alogenní transplantaci krvetvorných buněk s přípravným reži-
mem FLU/MEL. Pravděpodobnost PFS dva roky 34 %, medián PFS
11 měsíců.
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pacientů nastala progrese (2x) a relaps (1x) dominantně
v extraoseální oblasti. Nebyl signifikantní rozdíl v PFS
u pacientů s dosažením CR nebo pouze PR po SCT. Jiné
další faktory možného ovlivnění PFS (věk, stadium dle
ISS, genetika, typ dárce, výskyt GVHD) nebyly v sou-
boru vyjádřeny a nebyla provedena multivariantní ana-
lýza. Celkem 2 pacienti (14 %) zůstávají nadále v původ-
ní CR 11 a 49 měsíců po SCT.

U všech 8 pacientů s relapsem (3x) nebo progresí (5x)
po transplantaci byla zahájena další léčba: thalidomid 200
mg/den u 1 pacienta bez terapeutického efektu (úmrtí
na progresi myelomu za 11 měsíců po SCT); bortezomib
v kombinaci s dexametazonem v konvenčním schématu
u 5 pacientů s dosažením 1x CR, 3x PR a 1x žádná lé-
čebná odpověď; infuze dárcovských lymfocytů (DLI) apli-
kovaná v eskalujících dávkách a následovaná léčbou bor-
tezomibem v kombinaci s dexametazonem v konvenčním
schématu u 2 pacientů s dosažením CR.

Diskuse

Role a indikace alogenní transplantace krvetvorných
buněk u pacientů s mnohočetným myelomem je přes svůj
kurativní potenciál stále velmi diskutabilní (2). Součas-
ně je velmi obtížné objektivně vyhodnocovat nebo srov-
návat výsledky studií zaměřených na alogenní SCT z dů-
vodu jejich často retrospektivního charakteru, heteroge-
nity nebo naopak selektivity souborů a velké rozmanitos-
ti léčebných strategií a protokolů. Obecně se jako velmi
problematická jeví především vysoká mortalita, která
u myeloablativních režimů dosahovala nepřijatelných hod-
not a teprve zavedení režimů s redukovanou intenzitou pří-
pravy (RIC) tuto zátěž pomohlo významně snížit na úrov-
ně 11–24 % (2, 9, 10). Na druhé straně jsou však RIC pro-
tokoly zatíženy nezanedbatelným výskytem potransplan-
tačních relapsů a progresí dosahujících 41 % v prospek-
tivní studii skupiny GITMO (9), 56 % ve francouzské stu-
dii IFM99-03 (10) a 54 % v analýzách EBMT (2). U pa-
cientů s chemorezistentním nebo pokročilým onemocně-
ním jsou pak celkové výsledky RIC režimů obecně neu-
spokojivé (16). Na druhé straně, jak vyplývá z multivari-
antí analýzy prospektivní studie skupiny GITMO (9), kte-
rá transplantovala pacienty se sourozeneckým dárcem (pří-
prava nemyeloablativní celotělové ozáření) v rámci první
linie léčby následně po transplantaci autologní (příprava
melfalan 200 mg/m2), je pro dosažení déletrvajících odpo-
vědí (přežití pět let od diagnózy 65 % ) důležité transplan-
tovat pacienty ve stavu dosažené kompletní remise, even-
tuálně s velmi dobrou parciální remisí. Zkušenosti z Fred
Hutchinson Cancer Research Center (17) na doposud nej-
větším a nejdéle sledovaném souboru 102 pacientů pak
rovněž dokládají význam kombinace autologní a alogen-
ní příbuzenské RIC transplantace (nemyeloablativní ce-
lotělové ozáření 2Gy, s nebo bez fludarabinu) na přízni-
vých výsledcích s pravděpodobností 5 let OS 69 % a PFS
37 % v případě, že byla auto/alo SCT léčba realizována do
deseti měsíců od zahájení indukce. 

Z důvodu poměrně komplikované problematiky alo-
genních transplantací u mnohočetného myelomu jsme
provedli retrospektivní analýzu souboru našich pacientů.
Při hodnocení výsledků je nutné brát v úvahu fakt, že
v době indikace většiny pacientů do transplantačního alo-
genního programu nebyly současné moderní léčebné po-
stupy s využitím thalidomidu, bortezomibu a lenalidomi-
du běžně dostupné. 

Pro velmi malý soubor pacientů transplantovaných
v úvodu našeho alogenního myelomového programu s vy-
užitím konvečního režimu Bu/CY2 a s dosažením velmi
nepříznivých výsledků (vysvětlením může být zastoupe-
ní více předléčených pacientů i samotná toxicita příprav-
ného režimu) byla naše analýza zaměřena na pacienty pří-
pravného RIC protokolu FLU/MEL (melfalan 140
mg/m2), který je u nás již prakticky zásadně používán
u všech pacientů s myelomem od roku 2002. 

S ohledem na politiku prakticky individuálních indika-
cí pro alogenní SCT u mnohočetného myelomu lze odpo-
vídajícím způsobem rovněž v našem souboru zaznamenat
rozdílné situace, kdy byla alogenní SCT indikována nej-
častěji jako konsolidace druhé linie léčby, ale také jako
zcela samostatná, či dokonce „záchranná“ léčba při selhá-
vání – v dané době konvečních – postupů. Současně lze
v poslední době zaznamenat i trend k odklonu od indika-
ce alogenní SCT v době běžné dostupnosti moderních lé-
ků bortezomibu a thalidomidu (v období let 2004–05 by-
lo na našem centru provedeno 71 % (10/14) transplanta-
cí a dále doposud již jen dvě).

U 92 % (12/13) pacientů FLU/MEL protokolu byl za-
stižen minimálně jeden nepříznivý prognostický faktor za-
hrnující genetické aberace, klinické stadium III. podle
ISS, onemocnění minimálně odpovídající na konveční
léčbu první linie s autologní SCT nebo opakovaně a čas-
ně progredující onemocnění. I v našem souboru jsou te-
dy zahrnuti pacienti, u kterých lze podle nynější zkuše-
ností (2,9,16,17) očekávat spíše méně příznivý průběh
a potransplantační výsledky. Současně se také v některých
našich případech odrážela jistá zdrženlivost k časné in-
dikaci alogenní SCT. 

Aplikace přípravného režimu FLU/MEL navodila v na-
šem souboru 93 % léčebných odpovědí a dokonce CR
i v případě pacientů, kteří ji nikdy předtím nedosáhli – ob-
dobně pozitivní časné výsledky byly popsány rovněž ve
skupině FLU/MEL pacientů německých autorů Kröger et
al. (11). Dosažení léčebné odpovědi nastupovalo většinou
rychle s mediánem 2 měsíce, nicméně bylo i několik zře-
telně pozdějších nástupů nejlepší léčebné odpovědi (na-
př. CR dosažená za 6 měsíců a 1x PR za 15 měsíců), při
kterých byla u pacientů také přítomna akutní nebo chro-
nická GVHD, a kdy lze tedy usuzovat na přítomnost imu-
nitního vlivu „graft-versus-myeloma“ (GVM) efektu. Nej-
více CR bylo dosaženo u pacientů, u kterých byla alogen-
ní SCT podána jako konsolidace, tedy u pacientů v ales-
poň PR po předchozí podané léčbě. Současně pacienti
transplantovaní v PR přežívali nesignifikantně lépe než
ostatní. Dosažení stavu CR nebo jen PR po transplantaci
však nemělo statisticky signifikantní vliv na OS a PFS.
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Kromě jednoho případu rejekce štěpu kostní dřeně pro-
běhlo přihojení darovaných periferních krvetvorných bu-
něk bez zásadních komplikací. Vcelku příznivě v kontex-
tu s doposud publikovanými daty lze hodnotit i transplan-
tační mortalitu, která byla v našem případě 21 % (3/14).
Obecně se však tento údaj jeví jako nepříznivý, obzvláš-
tě pak v rámci celkové mortality nezpůsobené relapsem
choroby, která dosahovala 43 %. Vysvětlením může být
zátěž vázaná obecně na samotný transplantační postup
a dále také fakt, že do léčby byli zahrnuti rovněž riziko-
ví a silně předléčení pacienti. Vliv na transplantační mor-
biditu a mortalitu měla také přítomnost GVHD, nicméně
na druhé straně byli paradoxně mezi pacienty s nejdel-
ším OS právě také ti s výskytem GVHD. Jaký je skuteč-
ný vliv GVHD a potažmo subklinických imunitních dě-
jů na prognózu myelomu po alogenní SCT však můžeme
zatím nanejvýš jen spekulovat. Podle EBMT analýzy z ro-
ku 2005 (12) byl prokázán delší OS v případě chronické
limitované GVHD, na druhé straně v prospektivních stu-
diích skupiny GITMO (9) nebo IFM99-03 (10) a retro-
spektivní analýze Costa et. al (15) nebyl takový vliv na
OS prokázán (v případě IFM99-03 byl patrný trend k del-
šímu trvání léčebné odpovědi). Zcela jistě lze ale souhla-
sit, že samotný fakt manifestního rozvoje GVHD není zá-
rukou dlouhodobější kontroly nad myelomem. Výskyt
GVHD (akutní 31 %, chronická 46 %) v našem souboru
odpovídal zkušenostem s tímto protokolem (13), byl ta-
ké zcela srovnatelný s údaji studie IFM99-03 využívající
předtransplantační přípravu Bu/Flu/ATG a byl dokonce
spíše nižší, než v případě transplantací po celotělovém ozá-
řením v redukované intenzitě 2 Gy ve skupině GITMO (9)
a z Fred Hutchinson Cancer Research Center (17) a vý-
skytem akutní GVHD 38 % a 42 % a chronické GVHD
50 % a 74 %. V našem souboru jsme neshledali žádný vý-
znamný rozdíl v rozvoji GVHD s ohledem na typ dárce. 

Pravděpodobnost dvouletého a čtyřletého přežití bez re-
lapsu a progrese od transplantace (PFS) 34 % a 17 % lze
považovat za srovnatelné s údaji EBMT analýzy (2), ale
současně nižší, než v případě GITMO a IFM99-03 proto-
kolů (9, 10). Kromě individuálního rozboru možných pří-
čin (většina pacientů s nepříznivými prognostickými fak-
tory nebo nepříznivým průběhem, případně s alogenní SCT
podanou pro opakovanou progresi nebo rezistenci nemoci)
lze obecně také uvažovat o možném efektu předtransplan-
tační přípravy a modulace GVHD, potažmo GVM. Objek-
tivní srovnání a rozbor však není zatím dobře proveditel-
ný z důvodu rozdílných protokolů, složení a velikostí sou-
borů pacientů. Jak ovšem vyplývá z dosavadních souhrn-
ných přehledů (16, 18) přípravné režimy s redukovanou in-
tenzitou (podle definice EBMT (19) např. melfalan ≤ 140
mg/m2, busulfan ≤ 8 mg/kg, celotělové ozáření do dávky
6 Gy ) jsou obecně ve srovnání s myeloablativními reži-
my zatíženy vyšším podílem relapsů a progresí při nižším
antimyelomovém efektu. V případě protokolů s aplikací an-
ti-tymocytárního globulinu (ATG) a alemtuzumabu bylo
rovněž kratší přežití bez progrese a relapsu, ale opět nelze
provést jednoznačné závěry (nerandomizované soubory,
starší pacienti s pokročilou nemocí) (18).

Každý pacient s relapsem nebo progresí po alogenní
SCT podstoupil další léčbu zahrnující v naprosté větši-
ně případů kombinaci bortezomibu s dexametazonem.
Z důvodu nedostupnosti dárce, odmítnutí ze strany pa-
cienta, či přítomnosti aktivní GVHD byla infuze dárcov-
ských lymfocytů (DLI) v eskalovaném schématu podá-
na pouze dvěma pacientům přičemž pro nezaznamena-
ný zřetelný efekt následovala léčba kombinací bortezo-
mib a dexametazon. Neuspokojivé výsledky po podání
DLI potvrzuje IFM99-03 (10) s 9 pacienty léčenými
s DLI bez efektu, a dále skupina GITMO (9), kde z 18
aplikací bylo pouze 24 % odpovědí a to ještě v přípa-
dech předchozí cytoredukce bortezomibem nebo thali-
domidem. Tento neúspěch DLI stojí jistě za povšimnu-
tí a snad je i důsledkem změn expresí antigenů na po-
vrchu myelomových buněk v průběhu času a tím změ-
ny cílového profilu cytotoxických T-buněk (14). Na dru-
hé straně se lze spolehnout na poměrně uspokojivou
účinnost moderních léků, při kterých bylo dosaženo dru-
hé léčebné odpovědi u většiny pacientů (6/8) našeho
souboru, ale i v rámci výše citovaných studií. 

Závěrem lze shrnout, že naše zkušenosti nejsou v zá-
sadním rozporu s dosavadními poznatky o problemati-
ce alogenních transplantací v případě mnohočetného
myelomu. Domníváme se, že RIC předtransplantační
režim FLU/MEL je relativně bezpečnou a s ohledem na
dosažení léčebné odpovědi i účinnou formou přípravy.
Na základě našeho pozorování a zkušeností autorů ital-
ské skupiny GITMO (9) a z Fred Hutchinson Cancer
Research Center (17) se domníváme, že s ohledem na
dosažení lepších léčebných odpovědí a výsledků není
ideální indikovat alogenní SCT jako samostatnou léčbu
u pacientů s progredující chorobou nebo jako záchran-
nou léčbu nemocných s minimální odpovědí po auto-
logní transplantaci, ale že prospěch lze spíše očekávat
u pacientů s minimální nádorovou zátěží a bez většího
předléčení. Provedení alogenní SCT by mělo být zva-
žováno u mladých pacientů s nedostatečnou nebo čas-
ně selhávající odpovědí na moderní léčebné protokoly
obzvláště v případě dostupnosti HLA identického sou-
rozence. Přestože lze u naprosté většiny pacientů oče-
kávat opětovný relaps nebo progresi myelomu, nevy-
lučuje alogenní SCT možnost další úspěšné léčby mo-
derními léky. Naopak, výzvou pro další postupy v této
oblasti je využít potenciál alogenní SCT a imunomodu-
lační efekt bortezomibu, thalidomidu nebo lenalidomi-
du (9, 18). Do jaké míry je alogenní SCT prospěšná
u pacientů s rizikovými genetickými abnormalitami vy-
žaduje rozsáhlejší analýzy a studie. Transplantace paci-
entů s myelomem by měly být prováděny pokud mož-
no podle jasně definovaných postupů – ideálně na úrov-
ni multicentrické spolupráce s širokou možností klinic-
kého i laboratorního výzkumu. Vzhledem k výsledkům
naší analýzy a nedávno publikovaným zkušenostem po-
važujeme za vhodné pokusit se navrhnout protokol léč-
by a laboratorního sledování s plánovaným využitím
alogenní SCT v přesně definované indikaci u vybrané
skupiny pacientů
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