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Vyuziti alemtuzumabu u transplantaci krvetvornych bunék

Mayer J., Brychtova Y.
Interni hematoonkologick4 klinika FN Brno

Souhrn

Alogenni transplantace krvetvornych bunék vyuziva schopnosti imunitnich bunék darce, T lymfocyti, ni¢it nadorové nebo
leukemické buriky hostitele. Souc¢asné T lymfocyty darce piisobi negativné proti zdravym tkanim hostitele. V poslednim
desetileti dominuje pouziti perifernich kmenovych bunék u alogennich transplantaci krvetvornych bunék, coz na jedné
strané znamena rychlejsi prihojeni Stépu a sniZenou frekvenci relapsii nemoci, ale na druhé strané také vyssi frekvenci
nosti indikace alogennich transplantaci: 1. transplantace s redukovanou intenzitou pripravného rezimu s cilem minimali-
zace toxickych dcinku chemoterapie nebo chemoradioterapie, kde dominantni antitumorézni efekt zprostiedkuji darcov-
ské T lymfocyty; 2. podani darcovské leukocytarni infuze k posileni reakce $tépu proti nadoru, proti leukemii. Reakce $tépu
proti nadoru je vZdy spjata s reakci Stépu proti hostiteli. Monoklonalni protilatka Campath 1 byla vyvinuta k odstranéni
T lymfocyti z darcovského $tépu. V soucasnosti je komeréné dostupna humanizovana protilitka alemtuzumab s variabil-
ni krysi ¢asti, ostatni ¢asti molekuly jsou lidské. Snizuje intenzitu reakce Stépu proti hostiteli, zvySuje vSak frekvenci relap-
si a infekci. Alemtuzumab je vyuZzivan s riiznymi druhy chemo- ¢i chemoradioterapie, pi‘esnych dat je v soucasnosti rela-
tivné malo. Kromé druhu pripravného rezimu je dilezita davka a zpusob podani alemtuzumabu: 1. parenteralni podani
pacientovi ma antitumorézni efekt, imunosupresivni efekt na buriky prijemce a miiZe také zpusobit depleci T lymfocyti
v transplantatu 2. podani alemtuzumabu piimo do transplantatu s efektem T deplece. Kromé peritransplantac¢niho poda-
ni alemtuzumabu je mozZnost jeho vyuziti také v terapii rozvinuté reakce Sté€pu proti hostiteli, ale dat je zatim velmi malo.
Klic¢ova slova: alogenni transplantace krvetvornych bunék, reakce $tépu proti hostiteli, imunosuprese, Campath, alem-
tuzumab

Summary
Mayer J, Brychtova Y.: The use of alemtuzumab in allogeneic stem cell transplantation

Allogeneic stem cell transplantation takes advantage of donor immunocompetent T lymphocytes to have an antimalig-
nancy or antileukaemic effect, however which is associated with graft versus host effect generally. The allogeneic trans-
plantations of peripheral blood stem cells are overbearing in the last ten years, which induce faster engraftment and fewer
relapses of disease, while acute and chronic graft versus host disease are more frequent. There are new ways that signifi-
cantly increase the indication of allogeneic stem cell transplantation: 1. transplantation with reduced intensity conditioning
to decrease toxicity chemo or chemoradiotherapy, when the donor T lymphocytes have the major antimalignancy effect;
2. donor leukocytes infusion to intensification of antimalignancy effect. Monoclonal antibody Campath 1 was developed for
clearence T lymphocytes from donor graft. On the present time there is available the humanised anti-CD 52 antibody alem-
tuzumab, which have the rat variable part of immunoglobuline and other parts are human. The usage of alemtuzumab
during alogeneic stem cell transplantation drop intensity of graft versus host disease, while relapses and infections are more
often. There are not a lot of data about results of combination alemtuzumab with chemo and chemoradiotherapy. The way
of alemtuzumab is important for its effect: 1. intravenous administration has antimalignant effect and immunosupressive
effect to host cells and might make depletion of T lymphocytes in the graft; 2. administration into the bag with donor graft
makes only depletion of T lymphocytes. Alemtuzumab is useful for treatment of developed graft versus host disease, but
there are a few data so far.
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nadoru nebo leukemii (GvT, GvL, graft versus tumor, leu-
kaemia reaction), na druhé strané neZadouci GvHD, ktera
skute¢né€, bohuzel, mnohé pacienty zahubi.

Monoklondlni krysi protilitka CAMPATH 1 byla pri-

Uvod

...the colonizing cells might retain the capacity of the

donor to destroy by the reaction of immunity these residu-
al leukaemic cells — and perhaps also the host... Tato geni-
alni a snad se da fici prorocka slova byla publikovana jiz
v roce 1956 (1), hluboko pred érou klinickych transplanta-
ci, daleko pred poznianim GvHD (GvHD, graft versus host
disease) a pred poznanim mnoha, z dneSniho pohledu ele-
mentarnich zakonitosti imunologie. Charakterizuji to, co se
celou transplantologii vlece jako dosud nevyfeSeny trvaly
spor —na jedné stran¢ pozitivni vliv imunitnich bunék proti

marné vyvijena s cilem odstranit z transplantitu kostni
diené T lymfocyty, zodpovédné za reakcei Stépu proti hosti-
teli. Prvni prace byla na toto téma publikovana v r. 1983
(2). Autori predpokladali, Ze tato metoda bude daleko kva-
litn€jsi, neZ metody dosud pouZivané. Pivodni protilatka
CAMPATH-1 byla dile oznacovana jako CAMPATH-
IM (nebot Slo o IgM) a byla dale modifikovana. Byla
vytvorena krysi monoklondlni protilatka tfidy IgG2b,
oznacovanid CAMPATH-1G. Tato protilatka také aktivo-
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vala komplement, ale byla velmi aktivni i v jiném proce-
su likvidace cilovych bunék, ADCC (antibody-depen-
dent cell-mediated cytotoxicity). Bylo také ukazéano, Ze
pfi terapeutickém pouZiti u lidi pfi podani i.v. ma lepsi
ucinky nez ptivodni CAMPATH-1M (3). Dalsi modifika-
ce ptvodniho preparitu CAMPATH byla tzv. humaniza-
ce. Variabilni casti protilitky CAMPATH-1 zlstavaji
krysi, ostatni ¢asti molekuly jsou lidské (IgG1 kappa).
CAMPATH-1 pisobi jednak aktivaci komplementu, jed-
nak mechanismem ADCC. VaZe se na strukturu CD52,
ktera se nachazi na povrchu T i B lymfocyt. Lymfocyty
maji téchto struktur na svém povrchu asi 450 000 a tvoii
asi 5 % bunééného povrchu. Kromé vsech typt lymfocy-
td (vyjma plazmatickych bunék) se CD52 vyskytuje i na
monocytech, makrofazich a eozinofilech. Neni na kme-
novych buinikach krvetvorby (15). Na rozdil od pfedcho-
zich variant prepardtu CAMPATH je jeho humanizovana
varianta komeréné dostupna jako alemtuzumab.
Postupné byly vyvinuty rzné protokoly k podavani
CAMPATH-1M a CAMPATH-1G in vitro a in vivo
béhem transplantaci kostni dfené a jejich vysledky byly
opakované¢ publikovany. Precizni hodnoceni by bylo
pomérné komplikované, nebot bylo referovano 7 raz-
nych protokoli (4, 5) a jednalo se o rizné choroby
a razné predtransplantacni rezimy. VSechny tyto prace
ale nyni jiz zdstavaji do jisté miry historickymi. Situace
se v poslednich letech vyrazné zménila. Téchto zmén je
nékolik:
® Prechod od transplantaci kostni diené k transplantacim
perifernich kmenovych bun¢k,
® podavani DLI (donor leukocyte infusion) pro 1é¢bu
relapsi,
® zkvalitnéni monitorovani minimalni zbytkové choroby
po transplantaci,
® kvantitativoi PCR (polymerase chain reaction),
® nemyeloablativni transplantace krvetvornych bunék,
® komercni dostupnost prepardtu alemtuzumab (CAM-
PATH-1H).

Struéné shrnuti novych trendi
v transplantologii

Transplantace alogennich perifernich kmenovych
bunéek

O této problematice jsme opakované referovali v Ces-
kém odborném pisemnictvi (6-8). Od zacatku 90. let 20.
stoleti je vidét prudky nardst autolognich transplantaci
perifernich kmenovych buné¢k (PBSC, peripheral blood
stem cells). S urcitym zpoZdénim nastal také ndstup
transplantaci alogennich PBSC. Panovala totiz urcita
GvHD, nebot transplantat PBSC ma odlisné sloZeni nez
transplantat kostni dfené. DalSim aspektem byla bezpec-
nost déarce. Podobné jako pii ziskdvani autolognich
PBSC, darce musi dostavat injekce stimulujiciho rlsto-
vého faktoru, povétsinou G-CSF (granulocyte-colony sti-
mulating factor). Otazka klinického rozdilu transplantaci
provedenych burikami ziskanymi z kostni dfené nebo

.

PBSC nebyla pres nékolik studii definitivné vyfeSena.
Nedéavno byla publikovana rozsihla prace, metaanalyza
hodnotici 9 randomizovanych studii a celkem 1111 paci-
enttl (9). Transplantace PBSC byly spjaty s: 1. rychlejsi
obnovou krvetvorby po transplantaci; 2. vyssi frekvenci
akutni GVHD 3. a 4. stupné (ale ne 2.—4. stupné); 3. vyssi
frekvenci chronické a chronické-extenzivni GvHD; 4.
snizenou frekvenci relapsi; 5. lep$im celkovym preziva-
nim a prezivanim beze zndmek nemoci u pacientl
s pokrocilou chorobou.

Poddvdni DLI pro lécbu relapsit

Postupné se hromadily poznatky o vyznamu T burikami
zprostfedkované imunity a, bohuZzel, o velmi tésném pro-
vazani GvHD a GvT. Tyto poznatky nakonec vedly k tomu,
Ze byly provedeny pokusy posilit selhavajici reakci GvT
(GVL) po alogenni transplantaci dalSim podanim leukocy-
th darce. Je to tedy naprosty opak T bunécné deplece. Jak
uvidime dale, tyto dva postupy se ale navzdjem nevylucu-
ji, ba naopak. Postup se oznacuje jako DLI (donor leuko-
cyte infusion) a byl poprvé publikovan v roce 1990 (10).

Dalsi vyznamny krok predstavuje zdokonaleni metodik
sledovani tzv. minimalni zbytkové choroby (11) a chime-
rismt (12) po transplantaci krvetvornych bunék. Oba tyto
postupy mohou piedpovidat hrozici relaps choroby
vysazeni zatim poddvané imunosuprese, nebo piimo poda-
ni DLI. Tato opatfeni se mohou vyznamné dopliiovat
s opatfenimi, ktera sleduji sniZeni frekvence a zdvaznosti
GvHD, byt potencidlné za cenu sniZzeni GvT efektu.

Nemyeloablativni transplantace krvetvornych bunék,
transplantace s redukovanou intenzitou pripravného rei-
mu (RIC, reduced-intensity conditioning)

Nejedna se o néjakou kompletné novou metodu, ale
o modifikace stavajicich transplantacnich postupt s cilem
minimalizovat toxické tcinky, zvlasté akutni. Standardni
myeloablativni pfedtransplantacni reZimy jsou imunosup-
resivni, aby nedoslo k rejekci transplanttu, a zaroven je
snaha, aby mély silny antitumorézni efekt. V dusledku
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Obr. 1. Koncentrace alemtuzumabu v séru pii riznych schématech jeho
podani. RIT-transplantace po rezimu s redukovanou intenzitou, alemtuzu-
mab v davce 20 mg/den dny -8 az -4, myeloablativni rezim — alemtuzu-
mab 20 mg do transplantitu v den 0. Podle: Morris et al. Blood 2003;
102(17): 404-406.
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Tab. 1. Pfehled zakladnich pfedtransplantacnich rezimua vyuzivajicich alemtuzumab podévany i.v.

Rezim

Autori
Pocet
nemocnych

Poznamka

alemtuzumab ve vy$§im davkovani

alemtuzumab 20 mg/den dny -8 az -4
fludarabin 30 mg/m?/den dny -7 aZ -3
melfalan 140 mg/m?2 den -2

Kottaridis et al.,
2000 (18)
44

Pomérné rozsifeny reZim vyuZivajici relativné vysokou davku alemtuzumabu,
nepochybné pretrvavajici v krvi i po transplantaci. PouZit i pro transplantace od
nepfibuznych dérct. VEtSinou pouzity PBSC. Potransplanta¢ni imunosuprese
vétSinou jen cyklosporin A. Vyrazné sniZena frekvence GvHD.

Pro srovnani — Pérez-Somén et al. (2002) porovnali tento reZim s reZimem bez
alemtuzumabu ale s metotrexdtem po transplantaci. Po rezimu s alemtuzuma-
bem bylo vice CMV infekci, méné aGvHD a ¢cGvHD, méné ¢asnych komplet-
nich remisi a vy$§i nutnost podavani DLI. V del§im ¢asovém horizontu nebyly
rozdily v preziti.

alemtuzumab 10-20 mg/den dny -5 az -1

Faulkner et al.,

Transplantat — PBSC. Potransplanta¢ni imunosuprese cyklosporin A + meto-

+BEAM chemoterapie: 2004 (19) trexat. Kvalitni obnoveni krvetvorby, minimdlni toxicita, nizka incidence

carmustin 300 mg/m? den -6 65 GvHD.

cytosin arabinosid Pro srovnani — Przepiorka et al. (1998) uvadi 31 % aGvHD po rezimu BEAM

200 mg/m?/den dny -5 a7 -2 bez pouziti alemtuzumabu.

etoposid 200 mg/m?/den dny -5 az -2

melfalan 140 mg/m? den -1

alemtuzumab 20 mg/den dny -8 aZ -4 Ho et al., ReZim pouZit i pro transplantace od nepiibuznych dércl. Jako zdroj kmeno-

fludarabin 30 mg/m?/den dny -9 aZ -5 2004 (20) vych bunék pouzita k. dfefi nebo PBSC. Potransplanta¢ni imunosuprese jen

busulfan 4mg/kg/den dny -3 az -2 62 cyklosporin A. Velmi nizka frekvence a GvHD 3. a 4. st.: 0 % u pfibuznych
dércti a 9 % u nepiibuznych darcl.
Pro srovnani — Martino et al. (2004) porovnali rezim fludarabin+busulfan
s podanim nebo bez podani alemtuzumabu. Alemtuzumab vyrazné redukoval
GVHD, ale vedl k vys§i nutnosti podavat DLI. Vzhledem k tomu, Ze po DLI
vznikaly GvHD, byl nakonec vyskyt GvHD v obou skupindch stejny. Preziti
bylo také v obou skupinéch stejné.

alemtuzumab 5x20 mg Gupta et al., Transplantat — kostni dfeni nepfibuznych darct. Potransplantacni imunosupre-

fludarabin 30 mg/m?/den, 4-5 dnd 2005 (21) se cyklosporin A. ReZim zajistil kvalitni imunosupresi pro pacienty s aplastic-

cyklofosfamid 300 mg/m?/den, 4 dny 7 kou anémii.

alemtuzumab ve specialnich davkovacich schématech

alemtuzumab 10,

15 a 20 mg/den dny -21 az -19
fludarabin 30 mg/m?%/den dny -8 az -4
melfalan 140 mg/m? den -3

Shenoy et al.,
2005 (22)
16

Snaha podévat alemtuzumab delsi dobu pred transplantaci, aby jeho rezidudlni
koncentrace neovliviiovala rekonstituci imunity po transplantaci. Stabilni obnove-
ni krvetvorby a nizka incidence GvHD. Rezim vhodny pro nemaligni choroby.

alemtuzumab v kombinaci s TBI, v nizsi

ch ¢i standardnich davkach, haploidentické transplantace

alemtuzumab i.v. infuze (8 hod) v davce

Dodero et al.,

Transplantat — PBSC. Potransplanta¢ni imunosuprese cyklosporin A + meto-

(1 frakce, max. 12 cGy/min)

15 mg/m?2 nebo 7,5 mg/m?2 den -2 2005 (23) trexat. Davka alemtuzumabu sniZena, nebot po vyssi ddvce se nevyskytovala
thiotepa 10 mg/kg den -6 27 GvHD. I takto nizce ddvkovany alemtuzumab vyrazné sniZuje frekvenci
cyklofosfamid 30 mg/kg/den dny -4 az -3 GVHD, ale jak bylo ukdzano, naruSuje imunitni rekonstituci po transplantaci.
fludarabin 30 mg/m?/den dny -4 aZ -3

alemtuzumab 10 mg/den dny -5 az -2 Popat et al., Jako zdroj kmenovych bunék pouzita kostni dieii nebo PBSC.

fludarabin 30 mg/mzlden dny -5 az -2 2005 (24)

TBI 450 cGy den -6 15

alemtuzumab 10 mg/den dny -7 azZ -3

Khouri et al.,

Pacienti s ALL ¢i agresivni CLL. VétSinou pouzity PBSC. Potransplantacni

cyklofosfamid 60 mg/kg/den dny -7 az -6 | 2004 (25) imunosuprese tacrolimus a metotrexdt. Snaha sniZit davku alemtuzumabu

TBI 12 Gy celkem den -4 aZ -1 12 s cilem minimalizovat jeho mozné nezadouci u¢inky na imunitu po transplan-
taci. Alemtuzumab nebyl detekovatelny v krvi ode dne -1 (senzitivita detekce
od 0,5 mg/ml). Pravdépodobné diky jeho vazbé na maligni buiiky. Bez rejekci
transplantitl a bez vyskytu tézké GvHD.

alemtuzumab 0,2 mg/kg/den dny -8 aZ -3 | Kanda et al., Transplantat — PBSC. Potransplanta¢ni imunosuprese cyklosporin A + meto-

cyklofosfamid 60 mg/kg/den dny -3 az -2 | 2005 (26) trexat. Rezim umoznil bezproblémovou transplantaci od haploidentickych

TBI 12 Gy celkem den -7 az -5 12 dércu s frekvenci t¢zké GvHD jen 9 %.

toho jsou tyto reZimy mimotadné toxické a vykazuji
pomérné vysokou morbiditu a mortalitu spjatou s trans-
plantaci. Dalsi zvySovéani antitumordzniho uGcinku se
dokonce ukézalo jako netcinné, nebot se neimérné zvy-
Sovala i toxicita (13). D4 se tedy fici, Ze soucasné klasické
myeloablativni reZimy jsou piimo na hranici toho, co je
jesté smysluplna intenzita. Postupné se ukazalo, jak bylo
vysvétleno vySe, jak dileZity je antitumordzni efekt alo-

gennich lymfocytli. Zacaly se objevovat prace, které uka-
zovaly, Ze pfi ponechdni dostate¢né imunosupresivniho
tcinku pfipravného predtransplanta¢nho rezimu lze znac-
né snizit jeho celkovou toxicitu, byt za cenu sniZeni anti-
tumordzniho dc¢inku, a spiSe se spoléhat na nasledny GvT
efekt. Téchto reZimi je v soucasnosti celd fada a na toto
téma jsme publikovali prace i v Ceském pisemnictvi (8, 14).
Nekteré rezimy obsahuji TBI (total body irradiation —
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Tab. 2. Shrnuti nékterych vétsich studii vyuzivajicich alemtuzumab v peritransplanta¢nim podéni.

Autori

Zakladni choroba
Pouzity rezim

Struéna charakteristika studie

D’saetal.,
2003 (35)

Mnohocetny myelom, vétSinou jen jedna
nebo 2 piedchozi 1écby
fludarabin, melfalan, 100 mg alemtuzumabu

22 nemocnych, darci piibuzni i nepfibuzni, transplantat k. dfeni i PBSC.
3 ¢asna amrti. 16 nemocnych po terapii progredovalo.
Pravdépodobné prili§ imunosupresivni reZim pro tyto nemocné.

Morris et al.,
2004 (36)

NHL, n=88. Low-grade, n=41; high-grade,
n=37; mantle cell, n=10. 37 pacientli po
predchozi autologni transplantaci
fludarabin, melfalan, 100 mg alemtuzumabu

Celkové preziti ve 3 letech pro high-grade NHL 34 %, pro mantle cell
NHL 60 %, pro low-grade NHL 73 %. 36 nemocnych dostalo DLI.

Faulkner et al.,

65 nemocnych s lymfomy.

Celkové preziti ve 2 letech 68 %. Signifikantné lepsi vysledky

2004 (19) BEAM-alemtuzumab pro low-grade choroby, neZ pro agresivni choroby.

van Besien et al., 52 pacientti, AML ¢i MDS, nemocni Preziti v 1 roce 48 %, s 1é¢bou sdruzena mortalita 33 %. Pacienti

2005 (37) s prognosticky zdvaznou chorobou, s priznivéjsi charakteristikou choroby méli velmi dobré vysledky 1écby.
pfidruZenymi chorobami, 25 % po
predchozich transplantacich.
fludarabin, melfalan, 100 mg alemtuzumabu

Ho et al., 62 nemocnych s MDS ¢i AML Transplantace od pfibuznych nebo nepiibuznych darci. Celkové

2004 (20) fludarabin, busulfan, alemtuzumab preziti v 1 roce 73 % (ptibuzni darci) a 71 % (neptibuzni dérci).

celotélové ozéareni) v nizSich davkach, soucasti vétSiny
rezimd je fludarabin, a fady z nich také ATG (anti T-lym-
focytarni globulin) nebo alemtuzumab. Zpravidla obsahu-
ji také nékterou alkylacni latku, jako melfalan, cyklofosfa-
mid, nebo busulfan.

Alemtuzumab jako soucast pripravnych rezimu
Techto rezimi je cela fada. Celou problematiku rozdgli-
me z didaktickych divodii na n¢kolik ¢asti. Zprvu se bude-
me vénovat typim rezimt, davkovani alemtuzumabu,
moznym vedlejSim u¢inkim a dal§im podobnym oblastem,
a potom shrneme vysledky transplantaci s pouZzitim alem-
tuzumabu u jednotlivych hematologickych malignit.

ReZimy s pouZitim alemtuzumabu

Tato problematika se rozpada na dvé hlavni oblasti.
Prvni je typ chemoterapie, nebo chemoradioterapie
a druhou je davka a schéma podavani alemtuzumabu.
Vyznam chemo- ¢i chemoradioterapie je nepochybné
obrovsky, nebot tato ¢ast rezZimu mize mit zasadni vliv
na zbytkovou maligni populaci. Je nutné ale zdiraznit, Ze
preciznich dat je relativné malo. Napfiklad de Lima et al.
(16) ukazali, Ze u nemyeloablativnich reZimil poskytoval
leps$i kontrolu zdkladni choroby reZim intenzivné;jsi
(s redukovanou intenzitou) nez rezim zcela nemyeloab-
lativni. Zde se ale zaméfime hlavné na otazku davkovani
a Casovani alemtuzumabu.

Alemtuzumab poddvany nitroZilné

Dévka a doba podani budou mit pii tomto zplsobu
aplikace zcela zdsadni vyznam. Campath nemusi ovliv-
flovat jen buiiky pfijemce a plsobit tedy jako imunosu-
presivum nebo antitumordzni preparit, ale za situace,
kdy ho ziistane dostatecnéd koncentrace v krvi jesté i po
transplantaci, mize zplisobovat urcity stupeni T bunécné
deplece transplantatu se vSemi s tim souvisejicimi kon-
sekvencemi. Morris et al. (17) porovnavali koncentrace
alemtuzumabu v séru pfi davkovani den -8 aZ -4 v davce
20 mg/den i.v. jako soucdsti rezimu s redukovanou inten-
zitou, nebo pii podani 20 mg jednorazové ke koncentra-
tu krvetvornych bunék podavanych den 0. Nékteré

vysledky z této zasadni prace jsou na obrazku 1.
Prehledné jsou néktera data tykajici se podani alemtu-
zumabu peritransplantacné i.v. uvedena v tabulce 1.

Alemtuzumab priddvany primo k transplantdtu

Alemtuzumab nemusi byt podavan jen i.v., mize byt
také pfimo pfidan k transplantatu krvetvornych bunék.
Definitivni hodnoceni publikovanych studii ale neni jed-
noduché, nebot se mnohdy jedna o retrospektivni analy-
zy ne zcela homogennich dat. Technika podéani alemtu-
zumabu je velmi jednoduchd (n€kdy oznacCovana ,,alem-
tuzumab in the bag®): protilitka se prosté prida k trans-
plantatu a ponecha se inkubovat na tfepacce po dobu 30
minut a teploté 25 °C. Poté se transplantat poda nemoc-
nému. Déavka je 10-20 mg, zpravidla se voli maximalni
objem transplantatu pro tuto davku kolem 500 ml (27),
néktefi autofi také udavaji davku 0,1-0,2 mg alemtuzu-
mabu na 108 bunék (28). Uvazuje se, Ze jedinym mecha-
nismem neni lyza cilovych bunék béhem vlastni inkuba-
ce, ale i opsonizace bunék a jejich nasledna lyza po
podani transplantatu mechanismem ADCC (29).

Mozné komplikace po reZimech s alemtuzumabem

Nékteré aspekty byly rozebrany jiz vySe a shrnuty
v tabulce 1. Jde hlavn€ o komplikace pramenici z toho,
Ze vyzravani imunity po transplantaci mize byt zpoma-
leno. To mé sice na jedné strané pozitivni efekt na ome-
zeni vyskytu a intenzity GvHD, na druhé strané to ale
miZe mit negativni vliv na frekvenci relapst a raznych
oportunnich infekci.

Po rezimech s alemtuzumabem byl také popsan vyssi
vyskyt virovych infekci a neurologickych komplikaci.
Chakrabarti et al. (30) uvadéji po rezimu fludara-
bin+melfalan+100 mg alemtuzumabu vyskyt CMV
infekci u 50 % nemocnych s medianem vzniku 27 dnti
po transplantaci. Pravdépodobnost rekurence této
infekce byla také kolem 50 %. VSichni 3 nemocni, u
nichz se rozvinula CMV choroba, zemfeli. Chakrabarti
et al. (31) také uvadeji 35 epizod respiracnich viréz u
25 pacientt z 83 transplantovanych po stejném rezimu.
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Nejcastéji se jednalo i parainfluenzu a RS virus. Vice
neZ polovina infekci progredovala do postiZeni dolnich
dychacich cest, ale vzhledem k casné terapeutické
intervenci byla mortalita 8 %. Avivi et al. (32) také
popisuji 9% vyskyt zavaznych neurologickych kompli-
kaci, u nichz se jako rizikovy faktor jevily virové infek-
ce. Nemocni méli progresivni periferni senzomotorické
radikuloneuropatie nebo myelitidy. Comeau et al. (33)
také upozoriiuji na vysoky vyskyt BK virurie. Bainton
et al. (34) se na zdkladé€ srovnani reZimud obsahujicich a
neobsahujicich fludarabin domnivaji, Ze za vysokou
frekvenci CMV infekei po reZimech s alemtuzumabem
je zodpovédny pravé fludarabin.

Dobre zpracované a doloZené publikacemi jsou nezZa-
douci ucinky rezimu, ktery obsahuje 100 mg alemtuzu-
mabu plus fludarabin a melfalan. O jinych reZzimech tak
podrobna data nejsou. Mohou vsak byt vyrazné odlisna,
zvlasté v pripadé jiné davky nebo jiné doby podani alem-
tuzumabu.

Klinické vysledky transplantaci s pouZitim alemtuzumabu
Hlavni data jsou shrnuta v tabulce 2. Nékteré informace
jiz byly prezentovany i v tabulce 1, zde se ale zaméfime
hlavné na ty préce, které popisuji vysledky u relativné
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Obr. 2. Celkové preziti pacienti s NHL po alogenni transplantaci krve-
tvornych bunék po rezimu fludarabin+melfalan+alemtuzumab. Vyznam
typu choroby. Oddil B se tykd jen nemocnych s ,low-grade* chorobou.
Podle: Morris et al. Blood 2004; 104(36): 3865-3871.

e -

homogennich skupin nemocnych. Data tykajici se
nemocnych s malignimi lymfomy jsou také prezentova-
na na obrazku 2.

Alemtuzumab v terapii GVHD

Vzhledem k charakteru mechanismu piisobeni alemtu-
zumabu, k jeho uplatnéni peritransplantacné a také
k jeho experimentdlnimu vyuZiti u chorob, jejichZ pod-
statou je autoimunita, se logicky nabizi uplatnéni tohoto
preparatu i pro terapii rozvinuté GvHD. Dat na toto téma
je zatim velmi madlo, ale autofi jsou presvédceni, Ze tato
oblast ma rozvoj teprve pred sebou. Palmer et al. (38)
popisuji u stifevni GvHD histologicky infiltrat bunck
exprimujicich CD52, coz déavé teoreticky podklad pro
tuto antiCD52 terapii. Carella et al. (39) popisuji 3 pfi-
pady akutni steroid rezistentni GvHD postihujici jatra
a ve 2 pripadech i stievo. VZdy doslo po podani alemtu-
zumabu k vynikajici 1é¢ebné odpovédi. Bohuzel, autofi
jednoznacné neuvadéji davkovani. Pacienti dostali alem-
tuzumab vzdy né¢kolik dnli po sobé, event. s nékolika-
dennimi pauzami, a napft. pacient ¢. 2 dostal celkovou
davku 73 mg ve dnech O, 1, 2 a 7. Wandroo et al. (40)
popisuji 2 piipady steroid rezistentni jaterni akutni
GvHD uspésné 1é¢ené alemtuzumabem. Jejich 1é¢ebné
schéma bylo alemtuzumab 5 dnii po sobé v davce 10
mg/den.

Zavér

Ani po 50 letech od prvnich klicovych pokusi s alo-
gennimi transplantacemi krvetvornych bunc¢k se nepodafi-
lo od sebe oddélit reakci §tépu proti naddoru a reakci §t€pu
proti hostiteli. To ukazuje, jak je transplantace imunity
extrémné ndro¢nd. Nicméné, je také vidét, jakého pokroku
bylo celkové dosazeno. Sofistikované moderni technolo-
gie umoznily vyrobit monoklondlni protilatku alemtuzu-
mab, kterd obsahuje vhodnou sekvenci aminokyselin
pochéazejici z puvodni krysi protilatky a dalsi struktury,
identické s lidskymi protilatkami tak, aby bylo dosazeno
likvidace lymfocytli, ale minimalni nebo Zadné imunitni
reakce pacienta proti cizorodé bilkoviné. Tato protilatka
dokaze snizit vyskyt zavaznych GvHD. V soucasné dobé
se intenzivné fesi problematika davkovani alemtuzumabu.
vhodnost kombinace s nékterymi pfedtransplantacnimi
rezimy a také otazka spravnych indikaci.
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