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9.1. ZAKLADNI INFORMACE
O VYSOKODAVKOVANE
CHEMOTERAPII

S AUTOLOGNI
TRANSPLANTACI
KRVETVORNE TKANE

Pouziti vysokodavkované myeloabla-
tivni 1écby s podporou krvetvornych he-
matopoetickych bunék, zjednodusené
autologni transplantace (AT), se celosvé-
tové rozéifilo v 90. letech 20. stoleti (v CR
poprvé v roce 1993 v Plzni) s cilem zlep-
Sit 1écebné vysledky, a zvlasté prodlou-
Zit celkové preziti nemocnych s MM bez
kontraindikaci tohoto postupu (Swan,
2022). Dosavadni pokusy nahradit tuto
metodu v dobé diagnézy jinymi po-
stupy zatim selhaly. Trebaze nejmoder-
néjsi ¢tyrkombinace 1éka pouzitych
v indukéni 1é¢bé a rovnéz moderni imu-
noterapie (CAR-T, bispecifické proti-
latky) jsou v soucasnosti srovndvané
s AT, v roce 2023 stdle plati, ze AT je po-
vazovana za zlaty standard pro viechny
vhodné nové diagnostikované ne-
mocné do 70 let dle zvyklosti jednotli-
vych pracovnich skupin (Dimopoulos,
2021; Gonsalves, 2019) (stupen doporu-
¢eni A, aroven dlikazu la). Déle je mozno
AT pouzit v dobé relapsu jako zachranou
(salvage) nebo konsolida¢ni metodu
(Goldschmidt, 2021).

Léctba obvykle obsahuje vyso-
kou myeloablativni davku melfalanu
200 mg/m?, nejcastéji bez dalsi alkylacni
latky a bez radioterapie. V prvni linii je
vysokoddvkovand chemoterapie ob-
vykle podavana po dostatecné cytore-
dukci, respektive vstupni indukéni 16¢bé.
Jde zpravidla o kombinovany rezim na
bazi proteazomového inhibitoru, imu-
nomodulaéni latky a glukokortikoidu,
méné ¢asto chemoterapeutika neposko-
zujiciho kostni dfen. V evropskych dopo-
rucenich je jiz prvni volbou indukéniho
rezimu ¢tyrkombinace s anti-CD38 mo-

noklonalni protilatkou. Kmenové burnky
z periferni krve jsou sbirany po takzvané
stimula¢ni nebo téZ mobiliza¢ni che-
moterapii, jejiz sloZeni se liSi v zavislosti
na mistni praxi (Jelinek, 2018), a nasled-
ném podani leukocytérnich rlstovych
faktor(. Dnes je zndmo, ze kratkodobé
(4 mésice) pouziti thalidomidu, bortezo-
mibu, lenalidomidu a carfilzomibu ne-
poskozuje kmenové bunky, pfedchazi-
-li stimulaci, sbér kmenovych bunék je
bezproblémovy, podobné jako ¢asné
pfihojeni stépu (Cavo, 2005; Giralt, 2015).
Nicméné indukéni lé¢ba kombinaci
s anti-CD38 monoklonalni protilatkou
prabéh, kvalitu sbéru a pfihojeni stépu
¢aste¢né negativné ovliviiuje (Hulin,
2021; Vengldr 2023). Po provedeni jedné
nebo tandemové AT nasleduje zpravidla
udrZovaci lé¢ba lenalidomidem, ktera je
v CR hrazena od ¢ervna roku 2020.

9.2. SROVNANI AUTOLOGNI
TRANSPLANTACE
S KONVENCNI LECBOU
Provedeni AT je velmi bezpecné
a schidné pro vétsinu nemocnych. Pe-
ritransplanta¢ni mortalita (transplant re-
lated mortality — TRM) je obvykle mensi
nez 3 %, u nové diagnostikovanych je-
dinctd pod 2 %. Rada vyspélych center vé.
Ceskych a slovenskych center dosahuje
dokonce TRM pod 1 % (Popkovd, 2023).

Zatéz je pro vétsinu nemocnych ak-
ceptovatelna, u nekomplikovaného
stavu predpokladame cca 14denni hos-
pitalizaci s pfihojenim $tépu kolem 10.-
12. dne. Rada center ve svété dokonce
provadi AT pIné ¢i ¢astecné ambulantné
(Martino, 2020). Hlavnimi komplikacemi
jsou infekce a mukositida. Do pIné kon-
dice se pacient vraci zpravidla do 3 mé-
sicti od provedeni AT.

V minulosti byla provedena fada ran-
domizovanych klinickych studii potvr-
zujici pfinos AT oproti konvecni |é¢bé
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vyuzivajici klasicka cytostatika u nové
diagnostikovanych nemocnych s MM
(IFM 90, MRCM VII, PETHEMA, US In-
tergroup Trial) (Attal, 1996; Child, 2003;
Bladé, 2005; Barlogie, 2006). | v éfe no-
vych [ékd obhdjila AT v prospektiv-
nich randomizovanych studiich faze
Il svoji prospésnost v |é¢bé nové dia-
gnostikovanych nemocnych vhodnych
k provedeni AT (IFM 2009, EMN02/HO95,
FORTE).

Ve studii IFM 2009 (NCT01191060) byla
porovndvana kombinace bortezomib, le-
nalidomid a dexamethason (VRD) sa-
motna (6 cykl() s AT po indukci tremi cykly
VRD. Obé ramena byla nésledovana kon-
solidaci 2 cykly VRD a udrzovaci |é¢bou
13 cykly lenalidomidu. Median doby do
progrese (PFS) byl statisticky vyznamné
lepsi v rameni s transplantaci (47,3 vs.
35 mésicl; p = 0,0001) (Perrot, 2020). Ve
studii EMN02/HO95 (NCT01208766) byli
pacienti po 3-4 cyklech VCD (bortezo-
mib, cyklofosfamid, dexamethason) ran-
domizovani do ramene s AT (tandemova
transplantace byla povolena), nebo do ra-
mene se 4 cykly VMP (bortezomib, mel-
phalan, prednison). Druha randomizace
probéhla v ¢ase konsolidace (2 cykly VRD
nebo zadna konsolidace). Vsichni pacienti
pokracovali udrzovaci lIé¢bou lenalidomi-
dem do progrese nemoci. Byl prokazan
benefit pouziti AT co do miry odpovédi
(84 vs. 77 % = VGPR), medianu PFS (57 vs.
42 mésicl; p = 0,0001) i predpokladaném
OS v 75 mésicich (69 vs. 63 %; p = 0,034)
(Cavo, 2020). Treti dilezitou studii byla
studie FORTE (NCT02203643), ktera hod-
notila rezim karfilzomib, lenalidomid, de-
xamethason (KRD) oproti KRD + AT nebo
karfilzomib, cyklofosfamid, dexametha-
son KCD + AT. V3echna tfi ramena pokra-
¢ovala 4 cykly konsolidace stejné jako
v indukéni 1é¢bé. Nasledovala druhd ran-
domizace do udrzovaci [é¢by samotnym
lenalidomidem nebo jeho kombinaci




s karfilzomibem podévané do progrese.
Pfi sledovani 51 mésicd (median) od prvni
randomizace byla pozorovéana statisticky
vyznamné lepsi 4letd PFS v rameni KRD-
-AT oproti KRD (69 vs. 56 %; p = 00084)
i KCD+AT (69 vs. 51 %; p = 0,0008). Zasadni
pro lep3i vysledky byla kvalita remise, re-
spektive dosazeni negativni minimalni re-
zidudlni nemoci (minimal residual disease
- MRD) trvajici nejméné 1 rok, kterd byla
lepsi v rameni KRD+AT oproti KRD (47 vs.
35 %; p = 0,024) i oproti KCD+AT (47 vs.
25 %; p < 0,0001) (Gay, 20217).

Median doby do progrese po prove-
deni AT se v readlné praxi obvykle pohy-
buje v rozpéti 35-45 mésicl a median
celkového preziti je vice nez 90 mésicl
(Schlitz,2020; Corre 2021, Bergin 2021, Pop-
kovd 2023). MM zUstava i v roce 2023 nej-
castéjsi indikaci pro provedeni AT.

9.3. JINE VYHODY
AUTOLOGNI
TRANSPLANTACE OPROTI
KONVENCNI LECBE

V roce 2023 nelze argumentovat fak-
tem, ze v prvni linii AT trva kratsi dobu
ve srovnani s rezZimem bez transplan-
tace, protoze Zijeme v dobé hrazené udr-
zovaci lé¢by lenalidomidem, ktera je in-
dikovana do progrese nemoci. Aviak
v dobé relapsu je jisté provedeni za-
chranné AT stejné jako vyuziti AT jako
konsolidace vyhodou pravé pro ¢asové
omezeni délky lécby.

Kratsi expozice €kl znamena mensi
$anci indukce na kumulativni (na dévce
zavislou) toxicitu, jakou je nepochybné
napf. neuropatie indukovana lécbou
(bortezomib, thalidomid). Ve studii IFM
2009 bylo v rameni VRD bez transplan-
tace objektivizovano 12 % (42/350) pa-
cientll s periferni neurotoxicitou stupné
3-4 (Attal, 2017), kdezto ve studii CASSI-
OPEA bylo pfi lé¢bé 4x VTD + AT + 2x
VTD popsano pouze 9 % (46/538) pa-
cientl (Moreau, 2019).

Archivované krvetvorné hematopo-
etické bunky zamrazené pfi vstupnim
sbéru mohou byt s vyhodou pouzity jak
pro ucel opakovani AT (Krivanovd, 2004;
Muta, 2018), tak k rekonstrukci hemato-
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poezy v pfipadé potreby, napf. v situaci
pfetrvavajici hluboké neutropenie po
nové zavadéné lécbé CAR-T burkami
(Gagelmann, 2023).

9.4. POUZITI TANDEMOVE
AUTOLOGNI
TRANSPLANTACE
Pionyrem vyuziti intenzivni Ié¢by a dvou
AT, neboli tandemové AT (provedeni
druhé AT do 6 mésicl od prvni AT), byl
Barlogie (1997). Vyznam tandemové
transplantace v prvni linii [éCby byl
v prvnim desetileti nového tisicileti zivé
diskutovan vzhledem k neuniformnim
zavérdm randomizovanych studii (IFM
94, MAG 95, Bologna 96, GMMG-HD?2,
HOVON 24) (Attal, 2003; Cavo, 2007; Fer-
mand, 2009; Mai, 2016; Sonneveld, 2007)
a metaanalyz (Kumar, 2009). Nicméné
v éfe novych 1ékl byla jeji role potvr-
zena po induké¢nich rezimech jak na bazi
bortezomibu (Cavo, 2018), tak lenalido-
midu (Hari, 2020), a to hlavné u pacient(
s pokrocilym ISS, vysokym cytogene-
tickym rizikem a u téch, ktefi nedosahli
hluboké odpovédi. Na malé kohorté ne-
mocnych s vysokym cytogenetickym ri-
zikem a zaroven extrameduldrnim po-
stizenim byl také prokazan signifikantné
lepsi efekt tandemové AT oproti jedno-
duché (Gagelmann, 2019). Mezinarodni
skupina International Myeloma Working
Group doporucuje pouziti tandemové
transplantace u nemocnych s vysokym
cytogenetickym rizikem a evropska
EHA-ESMO k doporuceni doddvaji ne-
mocné po VCD indukénim rezimu (So-
nneveld, 2016; Dimopoulos, 2021).
Vysledky studie EMNO02/HO95 potvr-
zuji, Ze pacienti lé¢eni tandemovou AT
maji delsi 5leté PFS (53,5 vs. 44,9 %; HR
0,74;p=0,036) i 5leté OS (80,3 vs. 72,6 %;
HR 0,62; p = 0,022) ve srovnani s nemoc-
nymi [é¢enymi jednou AT. Nejvétsi pfinos
co do poméru rizik (HR) pak byl evidentni
u nemocnych s vysokym cytogenetickym
rizikem (medidn PFS 46,0 vs. 26,7 més.;
HR 0,59; p = 0,062) (Cavo, 2020). Pfinos
tandemové AT u nové diagnostikovanych
nemocnych obecné (6leté PFS 49,4 vs.
38,6 %; p = 0,01) a hlavné u téch s vy-

sokym cytogenetickym rizikem (6leté
PFS 43,6 vs. 26 %; p = 0,03) potvrzuji
i vysledky analyzy lé¢enych nemoc-
nych ve studii STaMINA (BMT CTN 0702)
(NCT02322320) (Hari, 2020). Nutno
dodat, ze tyto zavéry mohou byt ovliv-
nény silnym indukénim rezimem (az
ro¢ni podavani VRD) a jinou definici rizi-
kové cytogenetiky.

V ramci lé¢ebné strategie v CR a SR je
provedeni tandemové AT zvazovanym
[écebnym postupem u vsech nemoc-
nych s vysoce rizikovym MM na zakladé
vysetieni chromozomalnich abnormalit.
Rovnéz pti nedostatecné Iécebné ucin-
nosti prvni AT je na zvaZeni provedeni
tandemové AT, pfi¢emz ndzor na ,nedo-
state¢nost” hloubky lé¢ebné odpovédi
se v pribéhu casu stéle zpfisnuje. U nové
diagnostikovanych nemocnych je cilem
dosazeni maximalni Iécebné odpoveédi,
a to nejlépe MRD negativity. Pokud jsou
vsak na zakladé prbéhu prvni AT da-
vodné obavy, Ze provedeni ¢asné druhé
(tandemové) AT bude mit pro nemoc-
ného vyssi riziko komplikaci, mél by byt
postup vice konzervativni. Do budoucna
budou moznym dalsim milnikem vy-
sledky randomizovanych studii hodno-
ticich bispecifické protilatky v udrzo-
vaci lé¢bé (MajesTEC-4 — NCT05243797,
MagnetisMM-7 - NCT05317416) a CAR-T
[é¢by jako soucdsti [é¢ebnych rezimii
napf. u nemocnych s vysoce rizikovym
MM nebo nemocnych s nedostate¢nou
|[écebnou odpovédi. Je témér jisté, ze
zadné nové klinické studie roli tande-
mové AT jiz nebudou nikdy fesit.

9.5. VYSOKODAVKOVANE
MYELOABLATIVNI

REZIMY PRO AUTOLOGNI
TRANSPLANTACE

Vétsina center ve svété poddava vysokou
davku melfalanu (200 mg/m?;, MEL200)
v monoterapii, kterou Ize dnes povazovat
za etalon vysokodavkovych rezimG u MM
(Bjorkstrand, 2001; Moreau, 2002). Néktera
centra pouzivala nebo pridavala k che-
moterapii i celotélové ozéreni, nejno-
véji byly publikované zajimavé vysledky
s vyuzitim total marrow irradiation (Gie-
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bel, 2021). Byla zkouSena fada kombinaci
melfalanu s jinymi léky (napf. busulfan,
bendamustin, bortezomib) bez zasadni
vyhody oproti melfalanu samotnému
(Carreras, 2007; Farag, 2022; Roussel, 2022).

Autologni transplantace muaze byt
pouzita i u pacient( s rendlni insuficienci
v¢. nemocnych v chronickém hemodia-
lyza¢nim programu (Dimopoulos, 2023).
Melfalan v takovém pfipadé musi byt
pouzity v redukované davce (podrob-
nosti v kapitole 12).

9.6. SNIZENI KONTAMINACE
MYELOMYCH BUNEK

VE STEPU KMENOVYCH
HEMATOPOETICKYCH
BUNEK

Cisténi (purging) odseparovanych kr-
vetvornych hematopoetickych bunék
monoklonalnimi protilatkami (pozitivni
nebo negativni selekce) mélo za cil sni-
Zeni kontaminace 3tépu nadorovymi
burikami. Teoreticky dobfte formulovana
hypotéza pro zlepseni vysledkd byla na-
sledné podrobena zkousce ve dvou za-
sadnich randomizovanych studiich,
které tuto hypotézu nepotvrdily (Ste-
wart, 2001; Bourhis, 2007).

9.7. REZIMY S NIZSi DAVKOU
MELFALANU
Star$i nemocni snasi Ié¢bu standardni
dévkou MEL200 vyrazné hure. Zvlasté
pfidruzené interni onemocnéni a vyssi
Cetnost gastrointenstindlni toxicity
(45 vs. 23 %; p = 0,06) limituje jeji pouZiti,
prestoZe z ni fada nemocnych mize mit
vyznamny pfinos (Jantunen, 2006).
Starsi publikace z prelomu tisicileti
poukazuji na vysoké TRM a absenci |é-
¢ebného profitu u nemocnych nad
65-70 let (Badros, 2001; Harousseau,
2005; Lenhoff, 2006). Recentnéjsi prace
vsak prokazuji efektivitu a toleranci au-
tologni transplantace i u nemocnych
starSich 70 let v dobrém biologickém
stavu s pouzitim melfalanu v davce
140-200 mg/m? (Garderet, 2016; Dhakal,
2017), coz je dano také duslednou se-
lekci vhodnych nemocnych a vysokou
Urovni podpurné péce. Rozhodujici je

tedy spiSe celkovy biologicky stav a pfi-
tomnost komorbidit nez kalendarni vék
nemocného.

Role AT sreZimem MEL100 (100 mg/m?)
pro seniory/komorbidni pacienty je
v dnedni dobé mald, nebot méné zaté-
zujici [é¢bou s lepsimi vysledky je vyuziti
kombinovanych rezimd s novymi léky.
V redlné praxi se viak tato lé¢ba pouziva
jako zachrannd AT v pfipadé vycerpa-
nych [é¢ebnych moznosti a pfitomné re-
zervy zamrazenych krvetvornych bunék
z minulosti. Zadné randomizované stu-
die tohoto typu nebyly nikdy provedeny.

9.8. DLOUHODOBE
VYSLEDKY REZIMU

S POUZITIM AUTOLOGNI
TRANSPLANTACE, NOVE
LEKY V KOMBINACI

S AUTOLOGNI
TRANSPLANTACI

Zavedeni AT zésadné zlepsilo dlouhodobé
preziti nemocnych s MM mladsich 65 let.
V prvni analyze provedené Brennerem
a spol. (Brenner, 2008) byl sledovan trend
prodlouzeni celkového preZiti nemocnych
s MM v obdobi 2002-2004 oproti obdobi
1990-1992 po zavedeni AT, thalidomidu,
lenalidomidu a bortezomibu. Odhad
zlep3eni celkového preziti v 10 letech byl
73 % (17,4 vs. 11,1 %; p < 0,001). Zasadni
bylo zlep3eni celkového preZiti ve sku-
piné do 50 let (41,3 vs. 24,5 %; p < 0,001)
a 50-59 let (28,6 vs. 17,2 %; p < 0,001)
pravé diky zafazeni AT. Podobny trend pro
vékové skupiny do 60 let jsme pozorovali
i v nasi analyze zamérené na CR a jedno-
znacné jsme jej prisuzovali celoplosnému
rozsifeni autologni transplantace v CR
v poloviné 90. let minulého tisicileti (Hdjek,
2007; Krejci, 2009).

Podle Evropské spolecnosti pro
transplantaci kostni difené (EBMT) v no-
vém tisicileti vzrostlo pouZiti AT ve vSech
vékovych kategoriich, ale predevsim
u starSich nemocnych, atoz 7,9 % v le-
tech 1996-2000 na 15,8 % v letech 2006—
2010 v kategorii 65-69letych NDMM.
Také doslo ke zlepseni TRM (2,0-4,0 %
vletech 1996-2000 vs.0,7-2,4 % v letech
2006-2010) a preziti, opét predevsim
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u pacientl vyssiho véku - 5leté preziti
po transplantaci u pacientt 40-49letych
bylo 62,8 % a u pacientl starsich 70 let
bylo 49,7 % v obdobi 2006-2010 oproti
56,5 % u 40-49letych a 36,5 % u starsich
70 let v obdobi 1996-2000 (Auner, 2015).
Jak upresnuje nejnovéjsi analyza EBMT,
mezi roky 1995 a 2019 se celkové zvysilo
Sleté PFSz28 na31 % (p <0,001) a 5leté
0Sz52na69% (p<0,001) (Swan, 2022).

Dosazeni maximalni 1é¢ebné odpovédi,
dnes vsak predevsim negativni MRD, je
v soucasné dobé jednim z prvnich cilC 1é-
Cebné strategie u vsech indikovanych ne-
mocnych.V metaanalyze 21 studii byla po
provedeni AT pozitivni korelace mezi ma-
ximalni |é¢ebnou odpovédi a celkovym
prezitim (p < 0,00001) (van de Velde, 2007).
Dnes existuji jednoznacna data o pozitivni
korelaci dosazeni negativity MRD s dobou
do progrese a limitovand data prokazujici
vliv na celkové preZiti (Avet-Loiseau, 2020;
Cavo, 2022; Munshi, 2017; Perrot, 2018).

Kombinace lé¢iv v indukénim rezimu
se v Evropé prirozené posouva od che-
moterapeutik k imunomodula¢nim
[éklim, pticemzZ bortezomib pretrvava
(76,4 % bortezomib, adriamicin, dexa-
methason —VAD, 0 % VTD, 0 % VRD v ob-
dobi 2000-2004 vs. 1,6 % VAD, 45 % VTD,
8,3 % VRD v obdobi 2015-2019) (Swan,
2022). Aktudlné je v Evropé v indukci do-
porucovana kombinace VRD a DaraVTD,
pfipadné VTD a VCD, pokud prvni dvé
nejsou k dispozici (Dimopoulos, 2021).
V Ceské republice je v roce 2023 bohuzel
hrazen pouze rezim VTD. Doposud plati,
Ze samotné podani novych cilenych
Iékl v kombinaci nemUze nahradit pro-
vadéni AT, ale pravé kombinace novych
[ékd spolu s naslednym provedenim
AT v rdmci lé¢by prvni linie u vhodnych
nemocnych s MM miZe dale zlepsovat
dlouhodobé vysledky Ié¢by (Krejci, 2016;
Gay, 2021; Snowden, 2022).

Pouziti AT v rdmci intenzivnich rezimd
je jednou z podminek pfipadné vyléci-
telnosti nemocnych s MM. Dnes hovo-
fime o Sanci na dlouhodobé preziti nad
10 let dostupné vice nez 50 % nemoc-
nych. AT je nadale zékladnim kamenem
intenzivnich rezim@. AT krvetvornych




bunék u MM z(stava i v soucasné dobé
(rok 2023) dllezitou terapeutickou mo-
dalitou. MM je nejc¢astéjsi indikaci pro
provedeni AT, pfedstavuje pfes 50 %
vdech indikaci pro AT v ramci Evropy
i v ramci CR (Passweg 2016, Krej¢i 2016).

9.9. OPAKOVANI AUTOLOGNI
TRANSPLANTACE

V RELAPSU ONEMOCNENI
Dnes méme k dispozici pomérné Siroky
vybér ucinnych lécebnych rezim( v re-
lapsu MM a toto armamentarium se stale
rozrlsta. Vyuziti AT v relapsu je stale jed-
nou z efektivnich moznosti Iécby.

V  britské randomizované stu-
dii BSBMT/UKMF Myeloma X Relapse
(NCT00747877) hodnotici MEL200
oproti cyklofosfamidu (peroralni podani
400mg/m? tydné po 12 tydnd) po rein-
dukci 2-4 cykly VAD ve druhé linii |é¢by
byl prokazan statisticky signifikantni bene-
fit ramene s AT - doba do progrese (time
to progression — TTP) byla 19 vs. 11 mé-
sicti (HR 0,40; p < 0,001) a median OS 67 vs.
55 mésicl (HR 0,64; p = 0,0435), a to V<. pa-
cientd s vysoce rizikovou cytogenetikou,
prestoze role cyklofosfamidu jako hodnot-
ného komparativniho partnera mize byt
zpochybnovéna (Cook, 2019). V némecké
randomizované studii ReLApsE (Eudra
CT 2009-013856-61) byla AT srovnavana
simunomodulaénim reZzimem v [é¢bé 1.-3.
relapsu — po 3 cyklech reindukéniho re-
Zimu lenalidomid, dexamethason (RD) pa-
cienti bud'podstoupili MEL200 a udrZovaci
[é¢bu lenalidomidem, nebo pokracovali
v [é¢bé RD. Medién PFS ani OS nebyl signifi-
kantné lepsi v rameni s transplantaci oproti
kontrolnimu rameni v celé kohorté (mPFS
20,7 vs. 18,8 mésice, HR 0,87; p = 0,34;
mOS nedosazen vs. 62,7 mésice, HR 0,81;
p = 0,37), avsak necelych 30 % pacientl
v rameni s transplantaci nedoslo k AT
a také zde byl vy3si pocet vysoce rizikové
cytogenetiky. Landmark analyza pacientd,
ktefi redlné podstoupili AT, jiz ale ukazuje
trend k lepSimu mPFS (23,3 vs. 20,1 mésice;
HR 0,74; p = 0,09) a signifikantné lepsimu
medianu OS (nedosaZen vs. 57 mésicl; HR
0,56; p = 0,046) u transplantovanych ne-
mocnych (Goldschmidt, 2021).
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Pres limitovany pocet randomizova-
nych klinickych studii, pfedevsim s mo-
dernimi léky, vyuzivajicich AT v relapsu
onemocnéni, je nazorem expertd na za-
kladé retrospektivnich analyz (Dhakal,
2021) a zkuSenosti, Ze pouziti myeloabla-
tivniho rezimu v relapsu onemocnéni je
velmi ucinnou Ié¢ebnou strategii a mél
by byt proto vyuzivan ¢astéji, nez tomu
je doposud (Giralt, 2015; Moreau, 2021;
Kumar, 2022). Zv1asté v dobé ekono-
micky vyznamné naroc¢nych kombino-
vanych rezimu je racionalni a rovnéz pro
nemocného pravdépodobné prospés-
nou lécebnou strategii vyuziti konsoli-
dace pomoci AT (Hagen & Stiff, 2019) po
nedostate¢né ucinné reindukéni 1écbé,
nejlépe po dosazeni platé lécebné od-
povédi. Tfebaze tento postup je v redlné
praxi pouzivany, schazi randomizované
klinické studie. Retrospektivni analyza
pracovisté University of Kansas Medical
Center analyzovala 18 pacient(l Ié¢enych
rezimem daratumumab, pomalidomid,
dexamethason (DPD) nasledovanym AT.
Celkova odpovéd 100 dni po transplan-
taci dosahla 100 % a 2leté PFS a OS 83,3 %
a94,4% (Abdallah, 2021).V multicentrické
studii faze Il publikované Shahem a spol.
podstoupilo 22 pacientll ve 2.-4. linii
lé¢bu 4x daratumumab, karfilzomib, le-
nalidomid, dexamethason (Dara-KRD)
nasledovanou AT, konsolidaci 4x Dara-
-KRD a udrzovaci lé¢bou a dosahlo vy-
znamné miry odpovédi [45 % (10/22) CR,
77 % (17/22) >VGPR a 82 % (18/22) > PR]
(Shah, 2021). V publikaci rakouského
centra postoupilo za 20 let AT v relapsu
41 pacientU, dosahli 5letého a 10letého
OS v 54 % a 44 %, 5letého a 10letého pre-
ziti bez nemoci (disease free survival —
DFS) ve 21 % a 8 % (Steiner, 2022).

9.10. DOPORUCENI PRO
VYSOKODAVKOVANOU
CHEMOTERAPII
S AUTOLOGNI
TRANSPLANTACI
KMENOVYCH BUNEK
«Vysokodavkovana chemoterapie
s autologni transplantaci kmenovych
bunék (AT) by méla byt soucasti pri-

marni lé¢ebné strategie u pacienta
s nové diagnostikovanym onemoc-
nénim ve véku do 70 let ¢i vhodného
biologického véku (stupen doporu-
éeni A, uroven dukazu la).
Optimalnim predtransplantacnim
rezimem je melfalan 200 mg/m2 (stu-
pein doporuceni A, Groven dikazu
Ib).

Opakovana (tandemova) AT miize byt
pouzita jako konsolidace u nemoc-
nych s cilem dosahnout maximalni
lé¢ebné odpovédi a dlouhodobého
trvani remise a je doporucovana ke
zvazeni u vysoce rizikovych pacientti
(vysoké cytogeneticke riziko) a u ne-
mocnych s nedostatecnou lécebnou
odpovédi (stupen doporuceni A, tro-
ven diikazu la).

Pacienti starsi 70 let v dobrém cel-
kovém stavu mohou byt také vhod-
nymi kandidaty pro tento postup
s moznosti vyuziti melfalanu v davce
100-200 mg/m? (stupen doporu-
ceni A, uroven dikazu Ib). V rozhod-
nuti o zplisobu lééby musi byt zva-
Zena vSsechna mozna rizika a pfinosy
tohoto postupu u konkrétniho pa-
cienta (stupen doporuceni C, uroven
dakazu lV).

Vysokodavkovana chemoterapie
u pacientti s tézkym poskozenim led-
vin (clearence < 50 ml/min) je prove-
ditelna, ale vyzaduje vzdy redukci
davky melfalanu a méla by byt pro-
vadéna pouze ve specializovanych
centrech (stupen doporuceni B, uro-
ven dikazu lla).

Retransplantace v relapsu u nemoc-
nych s MM je moznou efektivni lé-
c¢ebnou strategii, zvlasté pokud je
pouzita v kombinaci s reindukci za-
hrnujici nové cilené lIéky (stupen do-
poruceni A, uroven dukazu Ib).
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