DIAGNOSTIKA A LECBA MNOHOCETNEHO MYELOMU

9 VYSOKODAVKOVANA CHEMOTERAPIE S TRANSPLANTACI
AUTOLOGNICH KMENOVYCH BUNEK

9. 1Zakladni informace o vysokodavkované chemo-
terapii s autologni transplantaci krvetvorné tkané

Pouziti vysokodavkované myeloablativni 1é¢by
s podporou krvetvornych hematopoetickych bunék,
zjednodusSené autologni transplantace (AT), se celosvé-
tové rozsifilo v 90. letech dvacitého stoleti (v CR poprvé
v roce 1996) s cilem zlepSit 1éCebné vysledky, a zvlasté
prodlouzit celkové preziti nemocnych s MM bez kontra-
indikaci tohoto postupu. Dosavadni pokusy nahradit
tuto metodu jinymi postupy (zejména pfi soucasné
nabidce cilené 1é¢by) zatim selhavaji. I v roce 2018 proto
plati, Ze autologni transplantace je stale povazovana za
zlaty standard pro vSechny vhodné nemocné do 65-70
let podle zvyKklosti jednotlivych pracovnich skupin [Gay,
2018] (stupen doporuceni A, troven dtikazu Ia).

Lécba obvykle obsahuje vysokou myeloablativni dav-
ku melfalanu 200 mg/m?, nejcastéji bez dalsi alkylacni
latky a bez radioterapie. Vysokodavkovana chemote-
rapie je obvykle podavana po dostatecné cytoredukei,
respektive vstupni indukéni 16¢bé (dnes jde zpravidla
o kombinovany rezim na bazi 1-2 novych 1éki, gluko-
kortikoid a chemoterapeutika neposkozujici kostni
dfen). Kmenové butiky z periferni krve jsou sbirdny po
takzvané stimulacni nebo téZ mobilizacni chemoterapii
anasledném podani leukocytarnich rastovych faktorti.
Dnes je znamo, Ze kratkodobé (4 mésice) pouziti tha-
lidomidu, bortezomibu, lenalidomidu a carfilzomibu
neposkozuje kmenové buriky, pfedchazi-li stimulaci.
Sbér kmenovych bunék je bezproblémovy, podobné jako
Casné prihojeni stépu [Cavo, 2005; Gay, 2017; Girald,
2015; Lokhorst, 2005; Harousseau, 2005; Jagannath,
2005].

9. 2 Srovnani autologni transplantace s konvencni
1éc¢bou

Provedeni AT je velmi bezpecné a schtidné pro drti-
vou vétSinu nemocnych. Peritransplanta¢ni mortalita
(TRM - Transplant Related Mortality) je obvykle mensi nez
3 %, u nové diagnostikovanych jedincii pod 2 %. Rada
vyspélych center véetné Ceskych a slovenskych center
dosahuje dokonce TRM pod 1 %.

Zatéz je pro vétSinu nemocnych akceptovatelna,
u nekomplikovaného stavu predpokladdme cca 14denni
hospitalizaci s prihojenim stépu kolem 10.-12. dne.
Rada center ve svété dokonce provadi AT plné ¢i ¢asted-
né ambulantné. Hlavnimi komplikacemi jsou infekce
a mukositida. Do plné kondice se pacient dostava zpra-
vidla do 3 mésicti od provedeni AT.

O prinosu AT oproti konvencni 1é¢bé svédci dlou-
hodobé vysledky vétSiny randomizovanych klinickych
studii (napf. francouzské IFM 90, americké US INT,
Spanélské Pethema, anglické MRC VII a francouzské
MAG 91). Ve vSech studiich byly vysledky AT lep$i nez
konvecni chemoterapie. Jeji zafazeni pfineslo pfi zkra-
ceni doby 1éCeni ve véts§ineé studii (4 z 5) vyznamné vyssi
pocet dosazenych kompletnich remisi, vyznamneé delsi
dobu do relapsu onemocnéni ve 3z 5 studii (IFM90, MRC
VII, Pethema) a vyznamné delsi celkové prezitive2z5
Klinickych studii (IFM 90 a MRC VII) [Attal, 1996; Child,
2003; Bladé, 2003; Fermand, 2005; Barlogie, 2006].
Vysledky vétSiny uvedenych studii potvrdily prodlou-
Zeni doby do relapsu ¢i celkového preziti po provedeni
AT o vice nez 1-2 roky ve srovnani s konvencni 1écbou.
Median doby do progrese po provedeni AT se obvykle
pohybuje v rozpéti 30-35 mésicti a median celkového
preziti v rozpéti 70-78 meésici. Mnohocetny myelom
AT. Prioritu AT pfed konvencni 1é¢bou potvrzujii sou-
Casné studie, ve kterych jsou pouzivany nové 1éky ve své
nejucinnéjsi podobé (kombinované rezimy + udrzovaci
1é¢ba) [Attal, 2017; Gay, 2017; Palumbo, 2011].

9. 3 Jiné vyhody autologni transplantace oproti
konvencni 1é¢bé

1. Lécba trva kratsi dobu ve srovnani s konvenéni
1é¢bou, kterad probiha zpravidla 8-12 mésicti. V ptipadé
AT je 1é¢ba s kratkou indukci zakonéenou AT vyznamné
kratsi, pfibliZzné 6-7 mésicii, coz je pacienty vyznamné
cenéno.

2. Kratsi expozice 1ék{i znamend mensi Sanci induk-
ce na kumulativni davce zavislé toxicity 1ékii, ja kou je
nepochybné napriklad neuropatie indukovana 1écbou.
V ramci objektivity je nutno podotknout, Ze k dispozici
neni prace analyzujici tuto skutec¢nost. Jde o nazor
experta podlozeny zkuSenosti. V dnes$ni dobé tento
fakt stoupa na vyznamu v souvislosti s prodlouZenim
celkového preziti, diirazem na kvalitu Zivota po 1é¢bé
a podobnym typem nezadoucich i¢ink® u novych 16k,

3. Archivované krvetvorné hematopoetické burky
zamrazené pii vstupnim sbéru mohou byt s vyhodou
pouzity jak pro ticel opakovani AT [Kfivanova, 2004],
tak k rekonstrukci hematopoezy v pripadé potfeby
a k akutnimu feSeni agresivnich az fulminantnich re-
lapsti provazenych hlubokou pancytopenii, kde bychom
jinak mohli podat jen kortikoidy. Vyuziti akutni ,,mini
AT“ s podanim melfalanu v davce 100 mg/m? je vysoce
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ucinnou lécebnou metodou, ktera zachrani nejméné
1/3nemocnych jinak jisté ztracenych a umozni i ziskat
¢as na pouziti novych 1ékdi [Krejci, 2007].

O prinosu autologni transplantace u MM se
v soucasnosti nepochybuje a tento 1écebny postup
je stale zlatym standardem i v roce 2018 pro v§echny
nemocné, ktefi ji mohou podstoupit (stuperi dopo-
ruceni A, troven diikazu Ia).

9. 4 Pouziti tandemové autologni transplantace
Pionyrem vyuziti intenzivni 1é¢by a dvou AT, nebo-li
tandemové AT, byl dr. Barlogie [Barlogie, 1997]. Pouziti
jedné nebo dvou AT (tzv. tandemové AT) byl problém fe-
Seny v péti randomizovanych klinickych studiich [IFM
94 - Attal, 2003; MAG 95 - Fermand, 2003; Bologna, 96
- Cavo, 2007, GMMG - Goldschmidt, 2005 a HOVON -
Sonneveld, 2007], jejichz vysledky shrnuje tabulka 9. 1.

Vysledky tandemové AT byly lepsi v pripadé 1écebné
odpovédi ve 3 ((IFM 94, Bolognaa HOVON) z 5 studii, v pro-
dlouZeni doby do relapsu ve 3 (IFM 94, Bologna a GMMG)
z 5 studii a v prodlouZeni celkového preziti ve 2 (IFM

94, MAG 95) z 5 studii. Data nejvétsi z téchto studii,
francouzské studie IFM 94 [Attal, 2003], s 399 zafaze-
nyminemocnymi potvrzuji zasadni pfinos tandemové
AT pro podskupinu nemocnych nedosahujici velmi
dobré 1é¢ebné odpovédi (VGPR; pokles M-Ig > 90 %) po
provedeni prvni AT [Harousseau, 2005]. Podobné Cavo
et al. prokazali, Ze pfinos tandemové transplantace
byl vyznamny predevsim ve skupiné nemocnych, kteti
nedosahli po prvni AT tzv.,nearCR“ s M-Ig bez moz-
nosti kvantifikace a jen pozitivni imunofixaci [Cavo,
2010]. Lze fici, Ze vyuziti druhé transplantace se stale
1isi v jednotlivych centrech a v pracovnich skupinach
(standardni tandemova transplantace, jeji provedeni
pfi nedosazeni VGPR/PR, odlozend druha transplan-
tace v pfipadé prvniho relapsu). Pfinosem vsak neni
tzv. “triple Cili trojitd ATKD s pouzitim niz$ich davek
melfalanu [Ludwig, 2008]. I v soucasné dobé (rok 2018)
je stale diskutovana otazka, zda provadét v ramci pri-
marni 1éCebné linie u vSech vhodnych nemocnych
s MM do 70 let véku tandemovou AT v zdjmu dosazeni
maximalni 1écebné odpovédi, ¢i spise volit komplexni
pristup, individualné posuzovat kazdy ptipad a zo-

Tab. 9.1 Vysledky jednotlivych studii porovndvajicich jednu nebo dvé autologni transplantace

L, . . .. Pocet predchozich linii PFS (0]
Klinicka studie Pocet pacientu (medién) (medidn) (median)
42 % 29m 48 m
l[Zl\t/ltSIAet al, 2003] = vs. s. vs.
: 50 % 36m 58 m
39 % 3lm 49 m
rFiSmiid et al, 2005] 227 Vs, vs. vs.
| 7% 34m 73m
0,
Bologna 96 250 3v1$%> 235m sssm
[Cavo et al., 2007] e o o
13% 24m 55m
[Hsoovr?nneigd etal, 2007] 303 vs. vs. vs.
’ 28 % 27 m 50 m
16 % 25m 73m
Eal\:l][\i/lft al., 2016] - VS. VS. VS.
) 19 % 29m 75m
v 38 m: v 38m:
StaMINA* 5 »
[Stadtmauer et al., 2016] = NA 52 % 83 %
VS, VS,
56 % 82 %
o 45 m'
EMN 02/HOVON 95 61 5 A o "
[Cavo et al,, 2016] "

Je uvedeno jen srovnani 1vs. tandemové transplantace ze studie StaMINA;**je uvedeno jen srovnani subanalyzy studie zaméfené na srovnani 1vs. tandemové transplantace ve studie EMN

02/HOVON 95; ' - rameno s jednou transplantaci.

Vysvétlivky: CR - kompletni remise; PFS - preziti bez progrese; OS - celkové preziti; m - mésice; NA - neni dostupné; NR - nedosazeno.
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hlednit to, Ze fada pacientdl s MM ma jeSté i jina pfi-
druzena onemocnéni a provedeni tandemové AT miiZe
zvysit riziko komplikaci a toxicity. Predbézné vysledky
randomizované klinické studie EMNO2 potvrzuji, ze
pacienti 1éceni tandemovou AT maji delsi dobu do
progrese ve srovnani s nemocnymi lécenymi jednou AT
(pravdépodobnost 3letého preZiti bez relapsu 74 % versus
62 %), nejvétsi pfinos pak byl evidentni u nemocnych
s rizikovym cytogenetickym ndalezem [Cavo, 2016].
Na druhé strané naptiklad vysledky randomizované
klinické studie STAMINA [Stadtmauer, 2016] neproka-
zuji vyznamné zlepSeni doby do progrese u pacientli
po provedeni tandemové AT ve srovnani s provedenim
jedné AT s naslednou konsolida¢ni a udrzovaci 1é¢bou
zahrnujici nové cilené 1éky.

V ramci CR plati nazor, Ze provedeni tandemo-
vé AT je zakladnim zvazovanym léCebnym postupem
unemocnych, u kterych je cilem dosazeni maximalni
1é¢ebné odpovédi, a to nejlépe iCR nebo mCR. Pokud
jsou vSak na zakladé pribéhu prvni AT divodné obavy,
Ze pribéh ¢asné druhé (tandemové) AT bude mit pro
nemocného vysoké riziko TRM a dalsi komplikaci, je
vhodné pouzit méné intenzivni konsolida¢ni 1é¢bu.

9. 5 Vysokodavkované myeloablativni reZimy pro
autologni transplantace

Vétsina center ve svété podava vysokou davku mel-
falanu (200 mg/m?; MEL200) v monoterapii, kterou
1ze dnes povaZovat za etalon vysokodavkovych rezimi
u MM. Tato davka je optimalizovana co do tc¢innosti
a toxicity. Dosavadni pokusy prekonat tento rezim
selhaly. Nékterd centra pfidavala v minulém sto-
leti k chemoterapii nejdfive celotélové ozareni, to
vSak jen zvySovalo toxicitu 1é¢by, ale nezlepSovalo jeji
vysledky [Lokhorst, 1999]. Analyzy z registru EBMT
[Bjorkstrand, 2001 093 i vysledky randomizované kli-
nické studie IFM 95-02 potvrzuji vyhody pouziti mel-
falanu [Moreau, 2002]. Podobné byla zkouSena fada
kombinaci melfalanu s jinymi cytostatiky, jejichz
detailn{ popis je nad radmec téchto doporuceni. Neni
k dispozici zadna prace prokazujici lepsi vysledky
s mens$i toxicitou nez rezim MEL200. Snad nejcastéji
byla zkousena kombinace BU/MEL v riznych davkach
(Busulfan 10-16 mg/kg a melfalan 100-140 mg/m?).
Ve studii Spanélské myelomové skupiny (PETHEMA)
MM200 byl rezim BU/MEL nahrazen klasickym rezi-
mem MEL200 jiz v jejim priibéhu z dtivodu toxicity,
zv1asté vyssi Cetnosti venookluzivni nemoci, ktera
meéla pii pouziti reZimu BU/MEL Cetnost 8 % a TRM 2
% oproti 0,4 % s TRM 0,2 % pti pouziti rezimu MEL200
[Carreras, 2007]. Nejnovéji byla kladné ovéfovana
moznost pfidani bortezomibu [Roussel, 2010] nebo

bendamustinu [Martino, 2016] k vysokodavkovanému
melfalanu.

Jednou z logicky zkoumanych cest byla snaha zvysit
davku melfalanu. Je jisté, Ze davka melfalanu musi
byt pfi renalni insuficienci z dtivodu rizika téZké mu-
kozitidy sniZzena na nejméné 100-140 mg/m? [Badros,
2001]. Mukozitida je i limitujici toxicitou pfi zvySovani
davky melfalanu na 220 mg/m? nebo dokonce 240 mg/
m?. V soucasné dobé nejsou k dispozici jednoznacna
data pro zvySovani davky.

9. 6 SniZeni kontaminace myelomych bunék ve Sté-
pu kmenovych hematopoetickych bunék

Cisténi (,purging“) odseparovanych krvetvornych
hematopoetickych bunék monoklondlnimi protilat-
kami (pozitivni nebo negativni selekce) ma za cil sni-
Zeni kontaminace §tépu nadorovymi burikami. Tento
postup byl v devadesatych letech technicky dofeSen
pro klinické pouziti se zamétenim predevsim na pozi-
tivn{ selekci CD34+ bunék. V klinické praxi tak dojde
ke sniZeni po¢tu nadorovych bunék az o 5 logaritm1,
vjedné z randomizovanych studii ¢inil median 2,2 loga-
ritmu s rozpétim 0,77-5,96 [Bourhis, 2007]. Teoreticky
dobfe formulovana hypotéza pro zlepSeni vysledkl
byla nasledné podrobena zkousce ve dvou zasadnich
randomizovanych studiich [), které tuto hypotézu ne-
potvrdily. Mame tedy k dispozici opakované diikazy
[Bourhis, 2007; Stewart, 2001], zZe pouziti ekonomicky
nakladného ,purgingu” dosahuje celkové podobnych
1éCebnych vysledkil [Bourhis, 2007; Stewart, 2001],
navic jsou bohuzel nemocni diky manipulaci se Stépem
a odstranéni ¢asti lymfocytl zatiZzeni vy$sim rizikem
potransplantacnich infekci. Novéji bylo prokazano,
Ze mira kontaminace $tépu myelomovymi bunikami
nema zadny vliv na prognézu nemocnych [Ho, 2009].

9. 7 Rezimy s niZsi davkou melfalanu (100 mg/m?)
vhodnou pro seniory

Star$i nemocni snasi 1é¢bu standardni davkou
MEL200 vyrazné htife. Zvlasté vyssi Cetnost gastroin-
tenstinalni toxicity (45 % vs. 23 %, p = 0,06) limituje
jeji pouziti, prestoze z ni fada nemocnych miize mit
vyznamny piinos. Mensi tolerance a vyssi riziko sou-
visi i s pritomnosti fady pfidruZenych internich one-
mocnéni [Jantunen, 2006]. Nad 70 let je pak pouziti
standardni AT s MEL200 vysoce rizikové s TRM az 16 %
[Badros, 2001]. Je nutné také pripomenout vysledky
francouzské studie IFM 90, ve které byla porovnavana
konvencni 1é¢ba oproti autologni transplantaci s pou-
Zitim MEL200 [Attal, 1996]. V podanalyze zamérené na
vék méla prinos z AT pfedevsim skupina nemocnych do
60 let 2 méné skupina nemocnych ve véku 60-65 let.
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Nad 65 let se prinos AT nepotvrdil [Harousseau, 2005].
Podobny trend byl popsan v rozsahlé populacni studii ve
Skandinavii u 657 analyzovanych nemocnych [Lenhoff,
2006]. Na druhé strané existuji prace, které prokazu-
ji efektivitu autologni transplantace i u nemocnych
star§ich 70 let v dobrém biologickém stavu s pouzitim
melfalanu v nizs§i davce 140-180 mg/m? [Dhakal, 2017].
Rozhodujici je tedy spiSe celkovy biologicky stav a pti-
tomnost komorbidit nez kalendafni vék nemocného.

Alternativou predtransplanta¢niho rezimu s 200
mg/m? melfalanu jsou rezimy s niz$i davkou melfala-
nu (100-140 mg/m?). Tyto rezimy jsou vhodné jak pro
seniory, tak i pro nemocné s organovym poskozenim,
které neumoznuje podani plné davky, ¢i pro pacienty
s primarni amyloidézou [RySava, 2011]. Zasadni vyho-
dou takového rezimu je dobra tolerance nemocnymi,
predevsim diky minimalnimu vyskytu mukozitidy vys-
§iho stupné nez 2. Nejvice prozkoumanym rezimem je
rezim s 50% redukci melfalanu na 100 mg/m2(MEL100).
Boccadoro et al. prokazali jeho pfinos i schtidnost u se-
niori v randomizované studii se 194 pacienty nad 65
let véku [Palumbo, 2004]. Signifikantné byly zlep-
Seny vSechny klicové parametry: near-CR 6 % vs. 25 %
(p =0,0002), doba do relapsu ve 3 letech 16 % vs. 37 %
a celkové preziti ve 3 letech 62 % vs. 77 % (p = < 0,001).
Podstatné bylo, Ze zlepSeni bylo priikazné i ve skupiné
65-70 let (median celkového preZiti 37,2 vs. 58,0 mési-
ce). Jejich postup byl vyuzit nasledné ve francouzské
studii IFM 99-06.

Role AT s rezimem MELIOO0 pro seniory je vSak
v dnesni dobé mali, nebot méné zatézujici 1écbou
s lepsimi vysledky je vyuziti kombinovanych rezima
s novymi 1éky (stupen doporuceni A, droven diikazu
Ib). Povazujeme ji vak za jednu z mozZnosti pro rizi-
kové nemocné (z hlediska povahy myelomu), kterou
muZeme zatadit do 1écebné strategie s cilem dosaZeni
opakované remise onemocnéni. Pouziti AT je vhodné
rovnéz u nemocnych, ktefi pfi vyuziti novych 1:ék
maji zavazné nezadouci acinky, které blokuji ptinos
takové 1écby.

9. 8 Dlouhodobé vysledky reZimu s pouzitim auto-
logni transplantace, nové 1éky v kombinaci s auto-
logni transplantaci

Zavedeni AT zasadné zlepSilo dlouhodobé preziti
nemocnych s MM mladsich 65 let. V prvni analyze pro-
vedené Brennerem et al. [Brenner, 2008] byl sledovan
trend prodlouzeni celkového preziti nemocnych s MM
v obdobi 2002-2004 oproti obdobi 1990-1992. Odhad
zlepsSeni celkového preziti v 10 letech byl 7,3 % (17,4 %
vs. 11,1 %). Zasadni bylo zlepSeni celkového preZiti ve
skupiné do 50 let (41,3 %) a 50-59 let (28,6 %), pravé
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diky zatfazeni autologni transplantace. Podobny trend
pro vékové skupiny do 60 let jsme pozorovali i v nasi
analyze zaméfené na CR a jednoznacné jsme jej prisu-
zovali celoploSnému rozsifeni autologni transplantace
v CRv poloving 90. let minulého tisicileti [Hajek, 2007;
Krej¢i 2009].

Dosazeni maximalni 1écebné odpovédi, dnes nej-
méné standardni biochemické kompletni remise (CR)
anejlépe molekularni CR nebo imunofenotypové CR,
jevsoucasné dobé jednim z prvnich cilii 1écebné stra-
tegie u vSech indikovanych nemocnych. V metaanaly-
ze 21 studii byla po provedeni autologni transplantace
pozitivni korelace mezi maximalni 1écebnou odpovédi
a celkovym prezitim (p < 0,00001) [Van de Velde, 2007].
Dosazeni CR je kli¢ovy prognosticky faktor, jehoz
vyznam na rozdil od jinych konvenc¢nich faktord pfi
pouziti novych 1ékti nemizi [Harousseau, 2009; San
Miguel, 2008]. Bylo prokazano, ze dosazeni imuno-
fenotypové CR (iCR) hodnocené pomoci pritokové cy-
tometrie je lepsi prognosticky parametr nez dosazeni
biochemické kompletni remise, pficemz je snadno
vyhodnotitelnd u 80-90 % nemocnych [Paiva, 2011].
Podobné byl prokidzan piinos molekularni remise,
zv1asté pri vyuziti konsolidacni 1é¢by. Jeji kompli-
kovanost pfi zavedeni a aplikovatelnost u méné nez
60 % nemocnych vSak omezuje jeji vyuziti v realné
praxi [Ladetto, 2010].

Zatfazeni novych 1ékl k autologni transplantaci
(pfed AT v ramci indukce, po AT v ramci konsolidace)
prindsi dalsi vyznamné zlepSovani celkovych vysledki.
Plati, Ze reZimy s thalidomidem jsou méné uc¢inné nez
rezimy s bortezomibem [Sonneveld, 2012].

Na zakladé soucasnych poznatkil se zda, Ze samot-
né podani novych cilenych 1ékdl v kombinaci nemtize
nahradit provadéni autolognich transplantaci, ale
pravé kombinace novych 1ék{l spolu s naslednym pro-
vedenim autologni transplantace v ramci 1é¢by prvni
linie u vhodnych nemocnych s MM miiZe dale zlepSovat
dlouhodobé vysledky 1é¢by [Sureda, 2016; Krejci, 2016].

Je tedy zjevné, Ze 10leté preziti nemocnych se pri
pouziti AT zasadné zlepsi oproti konvencni 1é6¢bé a dosa-
huje u nemocnych mladsich 65 let asi 30-40 %. Pouziti
autologni transplantace v ramci intenzivnich rezZimu je
jednou z podminek pfipadné vylécitelnosti nemocnych
s MM. Vylécitelnost je vSak mozna jen u nemocnych
s tzv. nizkym rizikem na zakladé genové expresniho
profilu a cytogenetiky [van Rhee, 2010], ze kterych az
75 % nemocnych dosdhne minimalné kompletni remise
onemocnéni po provedeni intenzivni 1é¢by. Asi dvé tfe-
tiny nemocnych jsou schopny tuto remisi udrzet déle
nez 3 roky, coz je klicCovym parametrem pro dlouhodo-
bou remisi [Barlogie, 2011; Hoering, 2009; van Rhee,
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2010]. Dnes hovotime o Sanci na dlouhodobé preziti nad
deset let dostupné asi 30-40 % nemocnym.

Autologni transplantace je nadale zakladnim ka-
menem intenzivnich rezimd. Rezervy jsou nyni spise
v kombinované indukéni a konsolidacni 16¢bé a prede-
v8im udrzovaci 1é¢bé. Optimalni je tedy v terapii MM
kombinovat nové 1éky spolu s autologni transplantaci
u vhodnych nemocnych do 70 let véku.

Autologni transplantace krvetvornych bunék
u mnohocetného myelomu z{istava i v soucasné dobé
(rok 2018) dtileZitou terapeutickou modalitou, podle
recentni analyzy Evropské skupiny pro transplanta-
ce krvetvornych bunék (EBMT) z roku 2014 je ro¢né
v Evropé provedeno pfes 40 000 autolognich i alogen-
nich transplantaci krvetvornych bunék [Passweg,
2016], z toho transplantace krvetvornych bunék u my-
elomu predstavuje pfes 10 500 pripadid (26 % vSech
transplantacnich indikaci, pfes 10 000 autolognich
transplantaci a pfes 500 alogennich transplantaci).
Mnohocetny myelom je jednou z nejcastéjsich indi-
kaci pro provedeni autologni transplantace, predsta-
vuje pres 50 % vSech indikaci pro AT v ramci Evropy
i vramci CR [Passweg, 2016; Krej¢i, 2016]. Optimalni
léCebny pristup u vhodnych pacienti s MM do 70 let
je kombinovana indukéni terapie obsahujici 1-2 nové
1éky s naslednym provedenim AT v ramci 1é¢by prvni
linie [Gay, 2017]. Kombinace s novymi cilenymi 1éky
v indukci a nasledné provedeni AT ma signifikantné
lepsi 1écebné vysledky, nez terapeuticky pristup bez
provedeni AT [Gay, 2017].

Vyuziti novych 1ékt v ramci konsolida¢ni a udrzo-
vaci terapie po AT je testovano v ramci fady klinickych
studii. Nékdy je vystupem zatazeni konsolidace nebo
udrzovaci 1é¢by po AT prodlouzeni doby do progrese
(PES). V piipadé lenalidomidu jde o zasadni pfinos
a doslo ik vyznamnému prodlouzeni celkového preziti.
Detaily o udrzovaci 1é¢bé jsou obsahem kapitoly 11, pfi-
nos konsolidac¢ni 1é¢by je pripadné uveden v kapitolach
u jednotlivych 16k,

9. 9 Opakovani autologni trasnplantace v relapsu
onemocnéni

Volba 1écby v relapsu onemocnéni zahrnuje jak
nové lécebné rezimy, tak moznost opakovani stejné
1é¢by pouzité diive v primolécbé. Dnes tedy mame
k dispozici pomérné Siroky vybér. Pfes limitovany po-
¢et randomizovanych klinickych studii vyuzivajicich
autologni transplantaci v relapsu onemocnéni [Cook,
2016] je nazorem expertil na zakladé retrospektivnich
analyz a zkuSenosti, Ze pouziti myeloablativniho rezi-
mu v relapsu onemocnéni je velmi tc¢innou lécebnou
strategii a méla by byt proto vyuzivana ¢astéji nez tomu

je doposud [Giralt, 2015]. V ptipadé relapsu/progrese
MM po prvni AT je tedy jedna z 1é¢ebnych alternativ
provedeni druhé AT, obvykle po pfedchozi reindukéni
terapii [Sureda, 2016; Garderet, 2017].

9. 10 Doporuceni pro vysokodavkovanou chemote-
rapii s autologni transplantaci kmenovych bunék

e Vysokodavkovana chemoterapie s autologni
transplantaci kmenovych bunék (AT) by méla byt
soucasti primarni 1é¢ebné strategie u pacienta s no-
vé diagnostikovanym onemocnénim ve véku do 70
let ¢i vhodného biologického véku (stupen doporu-
¢eni A, uroven diikazu Ia).

» Optimalnim pfedtransplanta¢nim reZimem je
melfalan 200 mg/m? (stupeni doporuceni A, iiroven
dukazu Ib).

 Nejvice i¢innym postupem v soucasnosti (z hle-
diska cetnosti kompletnich remisi, PES, OS) je kom-
binace zahrnujici 1-2 nové 1éky v induk¢ni fazi a AT
(stupenl doporuceni A, tiroven diikazu Ia).

» Opakovana (tandemova) autologni transplanta-
ce miiZe byt pouzita jako konsolidace u nemocnych
s cilem dosiahnout maximalni 1é¢ebné odpovédi
a dlouhodobého trvani remise (stupen doporuceni
A, tiroven diikazu Ia).

e Pacienti starsi 70 let v dobrém celkovém sta-
vu mohou byt také vhodnymi kandidaty pro tento
postup s moznosti vyuzi melfalanu v davce reduko-
vané na 100 mg/m? podané dvakrat kratce po sobé
(stupeni doporuceni A, aroven dikazu Ib). V rozhod-
nuti o zpuisobu 1é¢by musi byt zvaZena véechna moz-
na rizika a pfinosy tohoto postupu u konkrétniho
pacienta (stupen doporuceni C, iroven dikazu IV).

e Vysokodavkovana chemoterapie s autologni
transplantaci kmenovych bunék (AT) by méla byt
vZdy soucasti léCebné strategie relapsu MM, po-
kud nebyla provedena z néjakého diivodu v pri-
molécbé (kontraindikace, nesouhlas nemocného
a podobné) u nemocnych vhodnych pro provedeni
AT. Retransplantace v relapsu u nemocnych s MM
je mozZnou efektivni 1é¢ebnou strategii, zvlasté
pokud je pouZita v kombinaci s reindukci zahrnu-
jici nové cilené 1éky (stupeii doporuceni A, iroven
dukazu Ib).

e V soucasnosti dostupné metody cisténi
transplantatu (tzv. ,purging“) nejsou pr¥inosné, a pro-
to nejsou doporucovany (stupen doporuceni A,
uroven priikazu Ib).

e Vysokodavkovana chemoterapie u pacientii
s téZkym poskozenim ledvin (clearance < 50 ml/
min) je proveditelna, ale vyZaduje vZdy redukci
davky melfalanu a méla by byt provadéna pouze ve
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specializovanych centrech (stupenn doporuceni B,
uroven dukazu IIa).
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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-



