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14 AUTOLOGNI TRANSPLANTACE

KRVETVORNYCH BUNEK (ASCT)

Metoda autologni transplantace v pfipadé 1é¢by AL
amyloidézy zacala byt vyuzivana na velkych transplan-
ta¢nich centrech aZ koncem minulého stoleti. Uvodni
vysledky ukazaly vyrazneé vy$si i¢innost proti do té doby
pouzivanym postuptm (Comenzo, 1998; Comenzo, 2002).
Pfi pouziti pfipravného rezimu melfalan 200 mg/m?
s naslednou ASCT bylo dosazeno 76 % hematologickych
odpovédi, 33 % CR, s peritransplanta¢ni mortalitou 12-13
% (Gertz, 2004; Skinner 2004). Median preziti transplantova-
nych pacient byl 4,7 roku (Sanchorawala, 2007a). Metoda
vSak byla zatiZena neakceptovatelné vysokou (20-40 %)
transplantacni mortalitou (,,transplant-related mor-
tality“, TRM) a dokonce mortalitou v pfedtransplan-
tacnim obdobi, pfi sbéru ¢i podani kmenovych bunék
(Moreau, 1998; Mollee, 2004; Comenzo,1998). Hlavni pfi¢inou
je fakt, Ze nemocni s amyloidézou maji casto orga-
novou dysfunkci (renalni, kardialni, jaterni apod.),
jak ostatné vyplyva z charakteru nemoci, coz u jinych
indikaci ASCT predstavuje témér automatické vyrazeni
z transplantaéniho programu. Proto byly formulovany
tzv. ,risk-adapted“ postupy, které rozsah organového
poskozeni zohledniuji ve formé redukce davky chemo-
terapie v pfipravném rezimu (Gertz, 2000).

Na jejich zakladé jsou pouzivany davky melfalanu
v rozmezi 100-200 mg/m?. Nékteti autoti doporucuji
stratifikaci podle kardidlnich biomarkerd, jini na za-
kladé klinickych a echokardiografickych kritérii (Rysavd,
20T1; Gatt, 2013). V soucasnosti hlasi velka transplantacni
centra TRM nizsi nez 10 %, cozZ je pii efektivité ASCT jiz
tolerovatelné (Cohen, 2007; Rysavd, 2011). V jediné randomi-
zované studii (ASCT vs. konvencni 1écba) vsak ve vétvi
s vysokodavkovanou 1lé¢bou byla TRM opét vysoka - 24 %.
Navic jedna pétina nemocnych randomizovanych do

skupiny s ASCT zemfela jeSté pfed provedenim trans-
plantace. Studie konstatovala, Ze ASCT neni efektiv-
néjsim zplisobem 1é¢by AL amyloid6zy - nicméné sami
autofti pfi svém hodnoceni uvadi, Ze tento zavér byl za-
pri¢inén hlavné vysokou mortalitou pred a po intenzivni
16¢bé (Jaccard, 2007). Hlavnimi dvody byla ii¢ast mnoha,
v fadé pripadii méné zkusenych transplantacnich center
a dale pouziti fixnich a vysokych davek melfalanu.

14.1 Lécebna ucinnost vysokodavkované
chemoterapie s naslednou ASCT

Lécba vysokodavkovanym melfalanem s transplan-
taci autolognich krvetvornych bunék dosahuje vysoké-
ho poc¢tu kompletnich hematologickych remisi, coz dle
nékterych studii prinasi zlepseni kvality Zivota a pro-
dlouzeni preziti (Sanchorawala, 2007a). Nicméné tento
postup je spojen se znacnou toxicitou. To pii zvySené
fragilité pacientli, zptisobené depozity amyloidu, je
spojeno se zvySenou mortalitou, kterd se pohybuje od
11do 27 % (Adam, 2013). Tuto vysokou mortalitu je mozné
zmens§it selekci nemocnych vhodnych pro tuto 1é¢bu,
zaloZenou na peclivém vyhodnoceni miry srde¢ni dys-
funkce a tiZe postizeni dal$ich dllezitych organt (Gatt,
2013). Dalsi moznosti, jak snizit mortalitu, je snizeni
davky melfalanu na 140 az 100 mg/m?.

V retrospektivni klinické studii dosahli pacienti
1éc¢eni vysokodavkovanou chemoterapii delsiho pre-
zitl nez pacienti 1éceni melfalanem a prednizonem
(Dispenzieri, 2004b) . Byly srovnavany dvé obdobné skupiny
nemocnych 1écenych ASCT (63 pac.) a standardni che-
moterapii (63 pac.), celkové preziti ve 2 letech bylo 81 %
pro skupinu lécenou ASCT a 55 % pro skupinu lé¢enou
standardni chemoterapii, celkové preziti ve 4 letech
bylo71 % versus 41 %. Efektivitu a mortalitu ASCT u AL
amyloidézy shrnuje tab. 14.1.

Tab. 14.1 Vysledky multicentrickych a velkych unicentrickych studii, popisujicich vysledky vysokodavkované chemoterapie u pacientt s AL

amyloidézou

Pocet PR + CR

Poéet pacientt

Pocet CR Umrtnost v souvislosti Median preziti

s léébou (TRM) (roky)
Vesole 2006 107 32 %** 16 %** 27 % 3,9%*
Skinner 2004 312 Neudano 40 % ** 13 % 4,6
Goodman 2006 92 66 %** 35 %** 23 % 53
Sanchorawala 2007a 80 Neudano 37 %** 18 % 4,75%*
Jaccard 2007 50 36 %* 22 %* 26 % 1,8*
Schoenland 2010 58 74 %* 46 %* 17 % > 8*
Cibeira 201 421 Neudano 34 %** 1% 6,3**
Madan 2012 187 66 %** 30 %** 15 % 4,5%*

*analyza vychazejici z poctu pacientl zafazenych do studie (,intent to treat analysis®)
**analyza pouze téch pacientd, ktefi dokoncili Iécbu, TRM - treatment related mortality
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14.2 Role vysokodavkované chemoterapie
s autologni transplantaci v roce 2013

V roce 2013 1ze nalézt vice neZ 50 studii, které potvr-
dily t¢innost vysokodavkované chemoterapie u pacien-
tl s AL amyloidézou. Tato 1é¢ba je vS§ak doporucovana
obvykle pouze pro nemocné mladsi 65 let, u nichz jsou
zavazné postizeny maximalné dva organy ¢i systémy
a ktefi nemaji klinicky signifikantni poskozeni srdce
depozity amyloidu (Adam, 2013, RySavd 2011, RySavd 2013).

PodminKky pro provedeni ASCT jsou obvykle nasle-
dujici: nepfitomnost manifestniho srde¢niho postizeni
(NYHA max. II st., EFnad 45 %), dobra celkova télesna
zdatnost (performance status SWOG 0-2), saturace krve
kyslikem > 95 % a hemodynamicka stabilita (systolicky
krevni tlak > 90 mm Hg). Lécba hemodialyzou neni
kontraindikaci. Lécba ASCT se proto tyka pouze mensi
skupiny pacientti s AL amyloidézou. V dobé diagnoézy
splniuje tato kritéria jen asi 25-30 % nemocnych. Dale
je doporucovano zohlednit i hladiny kardialnich bio-
markerli, u pacientd s jejich zvySenymi hodnotami je
vy$si riziko TRM (Gatt, 2013).

Diagnostika a Iécba systémové AL amyloidézy

V soucasnych podminkach zvazujeme ASCT jako
prvni variantu 1é¢by s kurativnim potencidlem. Nutné
je vSak zohlednéni vyse uvedenych klinickych a labora-
tornich rizikovych parametrii, pfimérend tiprava davky
myeloablativni 1é¢by a védomi (1ékart i nemocnych)
vy$s§iho rizika komplikaci (Casto netypickych u pacientfi
s jinymi diagnézami) ve vSech fazich 1é¢by. Proto by
tento postup mél byt vyhrazen pouze specializovanym
centriim (Rysavd, 2011).

14.3 Zavérecéné doporuceni pro ASCT

Pro vybrané nemocné s AL amyloidézou mladsi 65
let, s nevelkym poSkozenim organismu amyloidemas
dobrou srdec¢ni funkci je povaZzovana vysokodavkovana
chemoterapie s autologni transplantaci krvetvornych
bunék za optimalni 1éCebny postup. Je nutny indivi-
dudlni pfistup zohlednujici vék, celkovy klinicky stav
pacienta, miru poskozeni organti pfi AL amyloidéze
a pridruZzené dalsi nemoci. Davka melfalanu se pohy-
buje v rozmezi 100-200 mg/m? (stupen doporuceni B,
uroven dukazu I1a).

15 TRANSPLANTACE SRDCE, PﬁI'PA'DNE
JINYCH ORGANU NASLEDOVANA
VYSOKODAVKOVANOU CHEMOTERAPII
S AUTOLOGNI TRANSPLANTACI
KRVETVORNYCH BUNEK
TéZce poskozené srdce je kontraindikaci vysokodav-

kované chemoterapie. Ale i konvenénilécba, obsahujici

vysoké davky dexametazonu, kterd obvykle zplisobuje
retenci tekutin, je pfi zavazném pos§kozeni srdce obtiz-
né proveditelnd. Pokud jde o mladsiho ¢lovéka a ostatni
organy nejsou kriticky poskozeny, tak je mozné pred
zahdjenim 1é¢by amyloidézy provést transplantaci

srdce. Tim se vyrazné zlepsi celkova zdatnost nemoc-
ného, unéhoz je pak mozné pouzit vysokodavkovanou
chemoterapii s podporou transplantace vlastnich kr-
vetvornych bunék s cilem eradikovat amyloidogenni
klon plazmocytll. V literatufe 1ze nalézt cetné popisy
mensich skupin nemocnych, které dokladaji prinos
provedeni organové transplantace nejvice poskozeného
organu (tedy nejen srdce) nasledované 1é¢bou amyloidé-
zy (Gatt, 2013). Podstatné je, aby pacient byl v celkové
dobrém stavu a meél amyloidézou zavazné poskozen
pouze jeden organ, ktery je nahrazen organem trans-
plantovanym. Zfejmé vsak i do budoucna piijde spise
o vyjimecny 1é¢ebny postup.
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