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10.1. ZAKLADNI
INFORMACE O LECBE
S POMOCI ALOGENNI
TRANSPLANTACE
Alogenni transplantace krvetvornych
bunék (aloT) je terapie s moznym kura-
tivnim potencidlem pro MM, coz je &&s-
tecné dano reakci Stépu proti myelomu
(graft-versus-myeloma effect - GVM)
a také nepftitomnosti myelomovych
bunék v stépu krvetvornych bunék dérce
(Lokhorst, 2010). Postaveni aloT v tera-
pii MM je dlouhodobé diskutovano (jiz
od devadesatych let 20. stoleti), protoze
s timto vykonem je spojena vyznamni
morbidita a mortalita (Lokhorst, 2010).
Alogenni transplantace po podéni kon-
venéniho myeloablativniho rezimu ma
velmi omezenou roli v terapii MM, a to
predevsim z ddvodu znacné toxicity (Ha-
rousseau, 2005) a malého mnozstvi pa-
cientd s myelomem, kterym lze tuto lé-
¢ebnou alternativu nabidnout (zpravidla
pacienti mladsi nez 55 let s HLA identic-
kym sourozencem). Peritransplantacni
mortalita (transplant-related mortality —
TRM) do 6 mésicl od provedeni aloT se
pohybovala mezi 21-38 % a je vysled-
kem kombinace nékolika faktor(, které
tvolfi toxicita pfipravného rezimu, tézké
formy reakce $tépu proti hostiteli (graft-
-versus host disease — GvHD) a zdvazné
infek¢ni komplikace (Gahrton, 2007). In-
dikace a postaveni aloT v terapii MM jsou
opakované aktualizovany a zpfesfiovany
na zakladé vyvoje klinického a védec-
kého poznani a vysledkl klinickych stu-
dii. Nejnovéjsi mezinarodni doporuceni
pro provadéni aloT u MM jsou z roku
2022 (Dhakal, 2022; Snowden, 2022).
Pfipravné rezimy s redukovanou inten-
zitou, zlepseni podplirné péce v potrans-
planta¢nim obdobi a nové moznosti imu-
noterapie ¢i imunomodula¢ni Ié¢by vedly
ke snizeni peritransplantacni mortality
a lepsimu celkovému preZiti, nicméné dle
recentni analyzy z EBMT registru pfedsta-
vuje MM pouze 2 % vsech indikaci pro alo-

genni transplantace v Evropé (Passweg,
2022). V soucasné dobé (rok 2023) jsou
preferovény jiné lé¢ebné moznosti, a to
jak v primolécbé, tak v terapii relapsu/pro-
grese MM (Dimopoulos, 2021).

10.2. STAVAJICI
INDIKACE ALOGENNI
TRANSPLANTACE
Dle opakované aktualizovanych doporu-
Ceni EBMT nepatfi alogenni transplantace
ke standardni lé¢ebné indikaci u MM, nic-
méné provedeni aloT od HLA identického
sourozence ¢i vhodného nepfibuzného
darce je moznd lécebna varianta, kterd
muze byt uskute¢néna po peclivém zva-
zeni véech rizik a mozného benefitu pro
pacienta (Snowden, 2022; Sureda, 2015). Je
mozné zvazit provedeni aloT u vysoce ri-
zikovych pacientd (napf. s t(4;14); t(14;16);
deleci 17p), pfipadné u vhodnych pacientt
s chemosenzitivnim prvnim relapsem MM
po predchozi autologni transplantaci
(Dhakal, 2016, Lokhorst, 2010).

Dle recentnich EBMT doporuceni
z roku 2022 ma sice aloT u MM kurativni
potencial, nicméné problémem zlstava
vysokd TRM a nizky pocet nemocnych
vhodnych pro tuto lé¢ebnou strategii
(Snowden, 2022; Sobh, 2016). Kombinace
provedeni autologni transplantace nasle-
dované aloT po rezimu s redukovanou in-
tenzitou (reduced-intensity conditioning —
RIC) m& mozny benefit pro celkové preziti
u vysoce rizikovych MM pacientd, oviem
dosavadni vysledky klinickych studii ne-
jsou jednoznacéné (Snowden, 2022).

10.3. REZIMY

S REDUKOVANOU
INTENZITOU, SROVNANT
KOMBINOVANYCH
TRANSPLANTACI
(AUTOLOGNI A ALOGENNI)

S TANDEMOVOU AUTOLOGNI
TRANSPLANTACI

Ve snaze snizit toxicitu alogenni trans-
plantace po myeloablativnim reZzimu
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byly zavedeny jiz od 90. let 20. stoleti re-
Zimy s redukovanou intenzitou (reduced-
-intensity conditioning - RIC). Zna¢na he-
terogenita fady klinickych studii s RIC
rezimy nedovoluje udélat definitivni za-
véry stran optimalniho RIC rezimu u pa-
cientd s MM, randomizované studie
chybi (Lokhorst, 2010).

Vyvoj poznatkd o alogenni transplan-
taci u MM shrnuje prace z roku 2022 (Cla-
veau, 2022), je zde diskutovana proble-
matika myeloablativniho reZzimu a jeho
komplikaci, dale je zde uveden piehled
prospektivnich studii s pouzitim aloT
u MM zahrnujicich rezimy s redukova-
nou intenzitou i nemyeoloablativni re-
Zimy v primolécbé i relapsu MM, rovnéz
i srovnani kombinace autologni a alo-
genni transplantace s jednou autologni
¢i tandemovou autologni transplan-
taci. Vysledky aloT v 1é¢bé MM jsou na-
déle nejednoznacné, na jedné strané je
mozny kurativni potencial u MM, jehoz
hlavni problém jsou relapsy/progrese
nemoci u vétsiny pacientl. Na druhé
strané je stale relativné vysoka perit-
ransplantacni mortalita a mozny rozvoj
chronické GvHD pfi pouziti 1é¢by zahr-
nujici aloT, zpravidla s vyznamnym ovliv-
nénim kvality Zivota nemocnych (Cla-
veau, 2022).

Metaanalyza z roku 2020 (Costa, 2020)
predstavuje vysledky dlouhodobého
preziti celkem 1 338 MM pacientu (cel-
kem 899 pacientd lé¢enych tandemo-
vou autologni transplantaci (auto-auto)
a celkem 439 pacientU léCenych auto-
logni a nasledné alogenni transplantaci
po pfipravném rezimu s redukovanou
intenzitou (auto-alo), jedna se o sumari-
zacidat ze 4 klinickych studii s medidnem
sledovani zijicich pacient(i 118,5 mésice.
Ve skupinach auto-auto a auto-alo byly
zjistény nasledujici ddlezité parametry:
median celkového preziti 78 vs. 98 mé-
sicll, pravdépodobnost celkového pre-
Ziti v 10 letech 36 vs. 44 %, riziko Umrti
bez souvislosti s relapsem 8,3 vs. 19,7 %,
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riziko progrese MM v 10 letech 72,2 vs.
61,6 %, medidn preZiti po stanoveni re-
lapsu MM 41,5 vs. 62,3 mésice.

10.4. ZAVER

Zavérem lze shrnout, ze postaveni alo-
genni transplantace v terapii MM zu-
stava i v roce 2023 kontroverzni a jedna
se o okrajovou terapeutickou moz-
nost vhodnou pouze pro malou ¢ast
MM pacientd. Alogenni transplantace
sice mGze navodit dlouhodobé remise
MM, na druhé strané vsak vysoka perit-
ransplanta¢ni mortalita limituje pouziti
aloT v ramci terapie prvnilinie u MM. Re-
Zimy s redukovanou intenzitou maji sice
nizsi peritransplanta¢ni mortalitu a lze
je aplikovat i u starsich pacient(i, nemaiji
vsak dostate¢ny anti-myelomovy efekt,
byl popsan vyssi pocet relapsli ve srov-
nani s rezimy myeloablativnimi. Pouziti
RIC reZim0 u pacientl s chemorezistent-
nim onemocnénim nebo s pokrocilym
onemocnénim je neuspokojivé, samotna
reakce $tépu proti nddoru je vétsinou
nedostate¢nd k tomu, aby zabrénila re-
lapsu MM (Lokhorst, 2010). Provedeni
aloT u nové diagnostikovanych pacient(
s MM by mélo byt vyhrazeno pouze pro
pouziti v rdmci klinickych studii. U mlad-
Sich pacientd s MM relabujicich po au-
tologni transplantaci jde o moznou lé-
¢ebnou alternativu chemosenzitivniho
relapsu onemocnéni, pacient by viak
mél byt vzdy fddné poucen o moznych
rizicich této terapie. Upfednostnéna by
méla byt spise [é¢ba s vyuzitim kom-
binace novych [ékl (imunomodulacni
Iéky, proteasomové inhibitory, mono-
klonalni protilatky, bispecifické proti-

latky nebo CAR-T a dalsi), pfipadné lécba

v rdmci klinickych studii.

- Alogenni transplantace ma omezenou
roli v terapii MM, a to predevsim z dii-
vodl znacné toxicity kombinované
etiologie a také malého mnozstvi pa-
cient s myelomem, kterym lze tuto lé-
cebnou alternativu nabidnout (stupen
doporuceni A, uroven diikazu Ib).

« Alogenni transplantace by mély byt
provadény u nemocnych s MM nej-
lépe v ramci klinickych studii, v pri-
molécbé vyhradné v ramci klinic-
kych studii (stupen doporuceni C,
uroven dukazu IV).

«Za mozné kandidaty lze povazo-
vat nemocné ve véku do 55 let s HLA
identickym sourozencem, ktefi ne-
jsou rezistentni na indukéni 1écbu
pied provedenim alogenni transplan-
tace. Pacient vSak musi byt pIné obe-
znamen s moznymi riziky tohoto po-
stupu (stupen doporuceni B, troven
dikazu lla).

«Za moznou indikaci v dnesni dobé
lze povazovat casny prvni senzi-
tivni relaps onemocnéni u vysoce ri-
zikovych nemocnych, za optimalni
lécebny postup vyuziti kombinace
auto-alo transplantace s pouzitim
RIC rezimu (stupen doporuceni C,
aroven dukazu IV).
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