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10 ALOGENNI TRANSPLANTACE KRVETVORNYCH BUNEK

10. 1 Zakladni informace o 1é¢bé pomoci alogenni
transplantace

Alogenni transplantace krvetvornych bunék (AloT)
je terapie s moznym kurativnim potencidlem pro mno-
hocetny myelom (MM), coz je CasteCné dano reakci
Stépu proti myelomu (,,graft-versus-myeloma effect” - GVM)
a také nepritomnosti myelomovych bunék v stépu
krvetvornych bunék darce [Lokhorst, 2010]. Postaveni
aloT v terapii MM je stale diskutovano, protoze s timto
vykonem je spojena vyznamna morbidita a mortalita
[Lokhorst, 2010]. Alogenni transplantace po podani
konvencéniho myeloablativniho reZimu ma omezenu ro-
li v terapii MM, a to pfedev$im z diivodu znacné toxicity
[Gahrton, 1996; Harousseau, 2005] a malého mnozstvi
pacientd s myelomem, kterym lze tuto 1é¢ebnou alter-
nativu nabidnout (zpravidla pacienti mladsi nez 55 let
s HLA identickym sourozencem). Peritransplanta¢ni
mortalita do 6 mésicii od provedeni alogenni transplan-
tace se pohybuje mezi 21-38 % a je vysledkem kombinace
nékolika faktorii, které tvoti toxicita pripravného rezi-
mu, tézké formy reakce Stépu proti hostiteli a zAvazné
infekce [Gahrton, 2001]. Pfeziti po aloT s myeloablativ-
nim reZimem se pohybovalo mezi 21-28 % v dobé 5-7 let
od provedeni transplantace. U pacientli, ktefi dosdhli
kompletni remise, bylo 6leté preziti 34 % [Lokhorst,
2010]. Analyza dat z registru Evropské spolecnosti pro
transplantace kostni dfené (EBMT) srovnavala vysledky
aloT provedenych v letech 1994-1998, median preziti byl
50 mésicli, na kiivce pfeziti nebylo pozorovano platd
[Gahrton, 2001]. Pfipravné rezimy s redukovanou in-
tenzitou, zlepSeni podplirné péce v potransplantacnim
obdobi a moznosti imunoterapie ¢i imunomodulacni
1é¢by vedou ke sniZeni peritransplanta¢ni mortality
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alepsimu celkovému preziti v soucasné dobé, nicméné
dle recentni analyzy z EBMT registru pfedstavuje mno-
hocetny myelom pouze 4 % vSech indikaci pro alogenni
transplantace v Evropé [Passweg, 2016].

10. 2 Stavajici indikace alogenni transplantace
Podle doporuceni EBMT z roku 2015 nepatii alo-
genni transplantace ke standardni 1écebné indikaci
u MM, nicméné provedeni alogenni transplantace od
HLA identického sourozence ¢i vhodného neptibuzné-
ho darce je mozna 1éCebnd varianta, kterd mfiZe byt
uskutecnéna po peclivém zvazeni vSech rizik a moz-
ného benefitu pro pacienta [Ljungman, 2010; Sureda,
2015]. Nazory na indikaci alogenni transplantace u MM
nejsou jednotné, vysledky klinickych studii nejsou
totiz jednoznacné [Lokhorst, 2010; Dhakal, 2016]. Je
doporucovano zvazit provedeni aloT u vysoce rizikovych
pacientd (napf. s t(4;14); t(14,16); deleci 17p), ptipad-
né u vhodnych pacientl s chemosenzitivnim prvnim
relapsem MM po predchozi autologni transplantaci
[Lokhorst, 2010; Dhakal, 2016]. Podle recentnich do-
poruceni mezinarodnich spole¢nosti pro transplantace
krvetvornych bunék z roku 2015 mtize byt provedeni
alogenni transplantace zvazeno u vsech vhodnych pa-
cientdi s casnym relapsem nemoci (méné nez 24 mésich)
po primarni 1é¢bé zahrnujici autologni transplantaci
a/nebo s nepfiznivymi prognostickymi faktory (cyto-
genetika, extramedularni choroba, plazmocelularni
leukemie, vysoka hodnota LD) [Giralt, 2015].

10. 3 ReZimy s redukovanou intenzitou
Ve snaze snizit toxicitu alogenni transplantace po
myeloablativnim rezimu byly zavedeny od devadesa-
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tych let 20. stoleti rezimy s redukovanou intenzitou
(,,reduced-intensity conditioning* - RIC). Tyto rezimy sice
majinizsi peritransplanta¢ni mortalitu (TRM), ovSem
jejich dlouhodoby pfinos je prozatim nejasny [Barosi,
2004]. Prace z roku 2005 shrnujici vysledky alogennich
transplantaci u 229 pacienti s myelomem po reduko-
vaném pripravném rezimu udava peritransplantacni
mortalitu do 1Toku 22 % a pravdépodobnost 3letého pre-
ziti po transplantaci 41 % [Crawley, 2005]. Jako faktory
ovliviiujici negativneé preziti jsou udavany chemorezis-
tentni onemocnéni, vice nez 1 pfedchozi transplantace
a zenské pohlavi darce v ptipadé, Ze ptijemce je muz.

Priace z EBMT registru [Crawley, 2007] srovnava
vysledky alogennich myeloablativnich transplantaci
(196 pacientli) s vysledky alogennich transplantaci
po RIC rezimech (320 pacientdl). Jako pfipravny rezim
v pripadé myeloablativni transplantace (,,myeloablative
conditioning“ - MAC) byla vétSinou pouzita kombinace
melfalanu s celotélovym ozafenim (TBI) nebo cyklofos-
famid s TBI. V ptipadé RIC rezim se jednalo nejcastéji
o kombinace fludarabinu s melfalanem, busulfanem
nebo TBI v niz§i davce. Lécebna odpovéd byla vyssiu pa-
cientli po MAC, bylo dosaZeno 53 % kompletnich remisi,
u pacientti po RIC bylo dosaZeno 33,6 % kompletnich
remisi. Chemosenzitivni onemocnéni v dobé transplan-
tace bylo asociovano s lepsi potransplantacni lééebnou
odpovédi. Mortalita v souvislosti s transplantaci byla
2 roky po transplantaci 37 % vs. 24 %, pravdépodobnost
relapsu 3 roky po transplantaci byla 18,9 % vs. 34,5 %,
pravdépodobnost celkového preziti ve 3 letech 50,8 %
versus 38,1 %. Podle této prace meéli pacienti po RIC
rezimu sice vyznamneé niz§i TRM, ovSem byla u nich
vyznamné vyssi Cetnost relapst a celkové preZiti nebylo
statisticky signifikantné odliSné od myeloablativniho
rezimu.

Znacna heterogenita fady klinickych studii s RIC
rezimy nedovoluje udélat definitivni zavéry stran op-
timalniho RIC rezimu u pacient{i s MM, prozatim neni
zcela jasny pfinos RIC rezimi oproti rezimtm myeloab-
lativnim, randomizované studie chybi [Lokhorst, 2010].

10. 4 Srovnani kombinovanych transplantaci (auto-
logni a alogenni) s autologni transplantaci

Italsti autofi publikovali randomizovanou studii
srovnavajici vysledky terapie tandemovou autologni
transplantaci s vysledky 1é¢by autologni a nasledné
alogenni nemyeloablativni transplantace od HLA iden-
tického sourozence u 162 pacientdl s nové zjisténym
MM. Pri medidanu sledovani 45 mésict byla doba do
relapsu i celkové prezZiti delsi v alogenni vétvi (median
EFS 35 mésich versus 29 mésicii, median OS 80 mésict
versus 54 mésic) [Bruno, 2007].

Francouzsti autofi prospektivneé srovnali tandemo-
vou autologni transplantaci a autologni transplantaci
nasledovanou alogenni transplantaci od HLA iden-
tického sourozence po RIC rezimu u vysoce riziko-
vych pacientl s nové diagnostikovanym MM (delece
chromozomu 13 a vysoky beta,-mikroglobulin). Mezi
obéma lécebnymi protokoly nebyly zjisStény zasadni
rozdily, pokud jde o dobu do relapsu a celkové preziti
[Garban, 2006].

Provedeni alogenni transplantace u MM pacientti
relabujicich po pfedchozi autologni transplantaci je
mozné a ma vyznam predevsim u chemosenzitivniho
relapsu nemoci [Einsele, 2003]. OvSem podle dostup-
nych Kklinickych studii nema tato 1écebna varianta
zcela jednoznacny prinos napriklad ve srovnani s pro-
vedenim dalsi autologni transplantace v ramci terapie
relapsu MM, pokud jde o dobu do dalsiho relapsu ¢i
celkové preziti [Qazilbash, 2006; Elice, 2006]. Jednalo
se vSak o mensi soubory pacientdl a randomizované
studie v této oblasti neexistuji [Bensinger, 2006].
Soucasné poznatky o alogenni transplantaci u MM shr-
nuji prace z roku 2008 a 2010 [Gahrton, 2008; Lokhorst,
20101, je zde diskutovana problematika myeloablativ-
niho rezimu a jeho komplikaci, vyznam dosazeni mo-
lekularni remise, dile je uveden prehled nerandomi-
zovanych studii u reziml s redukovanou intenzitou,
prehled prospektivnich studii srovnavajicich rezimy
s redukovanou toxicitou s autologni transplantaci
a dale jsou diskutovany moznosti, jak zlepsit vysledky
alogenni transplantace (inftize darcovskych lymfo-
cytll, mozné vyuziti novych 1éki, vyuziti NK bunék
k modulaci reakce Stépu proti hostiteli a zvySeni proti-
myelomového efektu a dalsi). Je zdtiraznéno, Ze hlavni
limitaci myeloablativni alogenni transplantace u MM
je stale vysoka peritransplantacni mortalita, a proto
jeji provedeni nelze vSeobecné doporucit vyjma Klinic-
kych studii u vybranych skupin pacientti v kombinaci
s novymi 1éky ¢i jinou terapii. Ze 4 klinickych studii,
které srovnavaly provedeni autologni transplantace
anasledné alogenni transplantace po RI s provedenim
dvou autolognich transplantaci, bylo popsano signi-
fikantni zvySeni po¢tu kompletnich remisi u 2 studii
ze 4, signifikantni prodlouzeni doby do relapsu u 2
studii ze 4 a vyznamné prodlouzeni celkového preziti
u 2 studii ze 4 [Garban, 2006; Bruno, 2007; Rosinol,
2008; Bjorkstrand, 2008]. Je zapotfebi delsi doby sledo-
vani pacientd k definitivhimu zhodnoceni vysledk.
Jsou nutné dalsi terapeutické strategie, které ucini
alogenni transplantaci bezpecnéjsi a efektivnéjsi pro
pacienty s MM, prozatim je tato 1éCebna varianta do-
porucovana predev§im v kontextu klinickych studii
[Lokhorst, 2010].
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Zavérem lze shrnout, Ze postaveni alogenni
transplantace v terapii mnohocetného myelomu zi-
stava kontroverzni. Alogenni transplantace sice mtize
navodit dlouhodobé remise MM, na druhé strané vsak
vysoka peritransplantacni mortalita po myeloabla-
tivnim reZimu vyznamné omezuje pouziti alogenni
transplantace v ramci terapie prvnilinie u MM. Rezimy
sredukovanou intenzitou maji sice vyznamneé nizsi pe-
ritransplantacni mortalitu a Ize je aplikovat i u starsich
pacientil, na druhé strané ovSem nemaji dostate¢ny
anti-myelomovy efekt, byl popsan vyznamneé vyssi
pocet relapst ve srovnani s rezimy myeloablativnimi.
Pouziti RIC rezimf u pacientl s chemorezistentnim
onemocnénim nebo s pokroc¢ilym onemocnénim je
neuspokojivé, samotna reakce $tépu proti nadoru je
vétsinou nedostatecna k tomu, aby zabranila relapsu
MM. Prfed alogenni transplantaci RIC rezZimem je proto
doporucovana vyznamna redukce nadorové masy, kte-
rou zabezpeci naptiklad provedeni autologni transplan-
tace [Harousseau, 2007].

Provedeni alogenni transplantace u nové diagnos-
tikovanych pacientli s mnohocetnym myelomem by
mélo byt vyhrazeno pouze pro pouziti v ramci klinic-
kych studii. U mladsich pacientll s mnohocetnym
myelomem relabujicich po autologni transplantacijde
o moznou lécebnou alternativu chemosenzitivniho re-
lapsu onemocnéni, pacient by vS§ak mél byt vzdy fadné
poucen o moznych rizicich této terapie. Upfednostnéna
by méla byt spise 1é¢ba s vyuzitim kombinace novych
1ékti (imunomodulacni 1éky, proteasomové inhibitory,
daratumumab).

10. 5 Doporuceni pro alogenni transplantaci

« Alogenni transplantace ma omezenou roli v te-
rapii mnohocetného myelomu, a to pfedevsim z dit-
vodii znacné toxicity kombinované etiologie a také
malého mnoZstvi pacientii s myelomem, kterym
1ze tuto lécebnou alternativu nabidnout (stupen
doporuceni A, uroven dukazu Ib).

« Alogenni transplantace by mély byt provadény
u nemocnych s mnohocetnym myelomem nejlépe
v ramci Klinickych studii, v primolécbé vyhradné
v ramci klinickych studii (stupen doporuceni C,
uroven dukazu IV),

« Za mozné kandidaty 1ze povaZovat nemocné
ve véku do 55 let s HLA identickym sourozencem,
Kktefi nejsou rezistentni na indukéni 1éébu pred
provedenim alogenni transplantace. Pacient vsak
musi byt plné obeznamen s moZnymi riziky tohoto
postupu (stupen doporuceni B, iroven diikazu I1a).

« Za optimalni indikaci v dnesni dobé 1ze povaZo-
vat ¢asny prvni senzitivni relaps onemocnéni u vy-
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soce rizikovych nemocnych, za optimalni 1écebny
postup vyuziti kombinace auto-allo transplantace
s pouzitim RIC reZimi (stupen doporuceni C, iro-
ven dukazu IV).
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11 UDRZOVACI A KONSOLIDACNI LECBA

11. 1 Vyvoj v oblasti od roku 2013

Vyvoj nazord na smysluplnost udrzovaci a konso-
lidacni 1écby se v poslednich letech pfili§ nezménil,
zejména lenalidomid z@istava 1ékem volby v dlouho-
dobé udrzovaci 16¢bé. Pouziti interferonu a konvencni
chemoterapie nebo glukokortikoid@ po provedeni
autologni transplantace neptineslo pozitivni vysledky
[Hajek, 2002]. Existuji limitované moznosti pouzi-
ti thalidomidu a bortezomibu jako udrzovaci 1é¢by
z dlivodu jejich toxicity, tfebaZe jsou k dispozici data
o prospéchu konsolida¢ni 1é¢by. Prestoze klinické
studie s thalidomidem prokazaly jeho pfinos pro ne-
mocné v udrzovaci 1écbé, experti se shoduji, Ze to
rozhodné optimalni 1ék pro udrzovaci 1lé¢bu neni.
Nezadouci Gc¢inky jsou zasadni a jen tfetina nemoc-
nych je schopnd pokracovat v udrzovaci 1é¢bé déle nez
jeden rok. Pfinos udrZovaci 1é¢by pfitom neni delsi
nezjeden rok. Podobné je tomu s bortezomibem, kde
je navic problémem i zplsob aplikace. Skutecnosti
vSak zlistava, ze 1éky indukujici polyneuropatii (PNP)
nebudou pravdépodobné v kratkodobé perspektivé pro
udrzovaci 1é¢bu vyuzivany. Naopak probéhla a dale
probiha fadé randomizovanych studii upresnujici mis-
to téchto 1ékd v konsolidaci. Zasadni vysledky studii
s lenalidomidem v udrzovaci 1é¢bé predcily vSechna
oCekavani, nebot pfinos je vétsi nez prinos jakékoliv
jiné 1écebné modality vCetné autologni transplan-
tace. Testovani peroralnich inhibitori proteasomu
s minimalni cetnosti polyneuropatii je rovnéz velkym
prislibem pro nezatéZujici udrzovaci 1é¢bu. Klinické
studie vSak zatim nebyly zhodnoceny.

Pod pojmem udrZovaci 1é¢ba rozumime dlouho-
dobou 1é¢bu (dva roky a vice) zpravidla podavanou az
do relapsu onemocnéni s hypotetickym cilem blokovat
interakce vedouci k nové aktivité onemocnéni, tfebaze
nadorové buriky jsou v téle nemocného. Pod pojmem
Kkonsolidaé¢ni 1é¢ba rozumime ¢asové ohrani¢ené po-
davani 1éka (zpravidla do jednoho roku) s cilem dale
snizit nddorovou masu v téle na minimum.

11. 2 Thalidomid v udrZovaci 1é¢bé

Metaanalyza randomizovanych klinickych studii
faze III s udrzovaci 1é¢bou thalidomidem potvrzuje
pfinos po provedeni autologni transplantace. Doslo
k statisticky vyznamnému prodlouzeni PFS v Sesti stu-
diich a prodlouZeni celkového pfeziti ve tfech studiich.
Naopak je problematické hodnoceni udrzovaci 1é¢by
po standardnim rezimu melfalan-prednison s thali-
domidem nebo bez néj. Problémem udrzZovaci 1écby je
toxicita thalidomidu, zvlasté pak polyneuropatie. Déle
nez rok toleruje 1lé¢bu thalidomidem méné nez jedna
tfetina nemocnych [Barlogie, 2010; Ludwig, 2012; van
Rhee, 2010]. V klinické studii MRC Myeloma IX byl me-
didn podavani thalidomidu v udrzovaci fazi 1é¢by jen 7
meésicli z divodu tolerance. V analyze bylo prokazano,
Ze prinos maji jen nemocni s prognosticky priznivym
nalezem (hodnoceni chromozomalnich abnormalit
pomoci FISH) [Morgan, 2012]. V této fazi, kdy jsou pro
udrzovaci 1é¢bu dostupné méneé toxické 1éky, je tha-
lidomid doporucen jako soucast kratkodobych inten-
zivnich konsolidaci. Je skutecnosti, ze urcita skupina
nemocnych thalidomid mimoradneé dobfe snasi po fadu
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