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Vyznam imunoterapie anti-CD20 rituximab

a vysokodavkované chemoterapie s autologni
transplantaci perifernich krvetvornych bunék v prvni
linii 1éCby mantle cell lymfomu - zkuSenosti centra

Vokurka S., Koza V., Jindra P., Steinerova K., Vozobulova V., Schiitzova M., Lysak D., gvojgrové M.,

Mohammad L., Karas M., Svoboda T.
Hematologicko-onkologické oddéleni, Fakultni nemocnice v Plzni

Souhrn

Mantle cell lymfom patii mezi prognosticky nepiiznivé lymfoidni neoplazie, které jsou konvencni chemoterapii
inkurabilni. U 48 pacienti s timto lymfomem byl sledovan efekt indukéni 1é¢by (CHOP-21 nebo intenzifikovany an-
tracyklinovy rezim 3. generace dle Th. Waitse u 20/48 pacientii, CHOP-21 s naslednou imunoterapii anti-CD20 ritu-
ximab u 18/48 a VAD+chlorambucil u 10/48) a také efekt autologni transplantace perifernich krvetvornych bunék
provedené v prvni linii u 19/48 lécenych. Protokolem CHOP-21 s naslednou imunoterapii anti-CD20 rituximab bylo
dosaZeno stavu kompletni remise castéji ve srovnani s antracyklinovou indukci bez nasledné anti-CD20 1écby a nebo
protokolem VAD+chlorambucil (77 % vs. 30 % vs. 10 %, p = 0,011). Autologni transplantace dale zvysila Cetnost
kompletnich remisi z 47 % na 94 %.V celém souboru s medianem sledovani 41 (12—-116) mésict doslo k relapsu/pro-
gresi u 79 % pacienti s medidnem do relapsu/progrese 20 (2-66) mésicii a zemielo 60 % pacientii s medidnem OS
30 (1-81) mésici. I pres intenzifikaci 1é¢by s autologni transplantaci krvetvornych bunék v prvni linii a doplnéni
imunoterapie s protilaitkou anti-CD20 rituximab zustava prognoéza pacientit s MCL nadale neprizniva.
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Summary .
Vokurka S., Koza V., Jindra P., Steinerova K., Vozobulova V., Schiitzova M., Lysak D., Svoj-
grova M., Mohammad L., Karas M., Svoboda T.: Significance of immunotherapy with anti-CD20 rituxi-
mab and high-dose chemotherapy with autologous peripheral blood stem-cell transplantation in first-line treatment
for mantle-cell lymphoma — centre experience

Mantle cell lymphoma is a lymphoid neoplasia with unfavorable prognosis, incurable by means of conventional che-
motherapy. In 48 patients suffering with this lymphoma an effect of induction chemotherapy (CHOP-21 or intensi-
fied anthracyclines-based regimen by Th.Waits in 20/48 patients, CHOP-21 with sequential imunotherapy anti-
CD20 rituximab in 18/48 and VAD+chlorambucil in 10/48) and an effect of autologous peripheral blood stem cells
transplantation in 19/48 patients were analyzed. Complete remission was more often reached in CHOP induction
regimen followed with anti-CD20 immunotherapy in comparison to anthracyclines-based regimens without anti-
CD20 or compared to VAD+chlorambucil protocol (77 % vs. 30 % vs. 10 %, p = 0,011). The autologous transplan-
tation further improved the number of complete remissions from 47 % to 94 % . With the median follow-up of 41
(12-116) months, in the whole cohort of patients, 79 % of patients relapsed/progressed with the median time to
relaps/progression of 20 (2—-66) months, and 59 % of patients died with the median overall survival of 30 (1-81)
months. Despite intensified first-line treatment with autologous stem cell transplantation and addition of anti-CD20
immunotherapy, the prognosis of mantle cell lymphoma patients remains poor.
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cyklinu D1 a deregulaci buné¢ného cyklu. Klinicky se

Uvod

Mantle cell lymfom (MCL), respektive lymfom z plas-
tovych bunék, patii se svym 6% zastoupenim mezi nepfi-
li§ Casté, zato ale prognosticky zfetelné nepiiznivé lym-
fomy se stfedni dobou preziti krat${ nez 5 let. Histolo-
gicky je charakterizovan monomorfni populaci malych
az stfedné velkych lymfoidnich bunék s tzkym lemem
cytoplazmy a s nepravidelnym nebo naStipnutym jad-
rem. Typickym imunofenotypickym rysem je pozitivita
znakti CD19/20, CD5, FMC7 a souasné negativita
znaku CD23. Charakteristickd je dale pfitomnost translo-
kace t(11;14) vedouci ve svém disledku k hyperexpresi

MCL vétsinou projevuje adenomegalii a splenomegalif,
pfipadné pak také extranoddlnimi infiltraty (hlavné
v oblasti Waldayerova okruhu a GIT). Velice ¢asto infilt-
ruje kostn{ dfen a priblizné u tietiny pacientli leukemizu-
je. Postihuje predevsim starsi pacienty s medidnem veéku
65-70 let a Castéji muze (1).

Konvenc¢ni chemoterapif 1ze v ivodu vétSinou dosah-
nout dobrych lIécebnych odpovédi, ale dosazené remise
obvykle nebyvaji pfili§ dlouhé s trvdnim maximdlné par
desitek mésici. Intenzifikace 1é¢by s vysokoddvkovanou
chemoterapii a autologni transplantaci krvetvornych
bunék v prvni linii a zaclenéni imunoterapie anti-CD20
vedla podle dosavadnich pozorovani k dal§imu castecné-
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mu zlep$eni 1é€ebnych vysledkii, nicméné zZadny z téch-
to postupl neslo pokladat za kurativni (2, 7, 8, 9).

S cilem ovéfit efekt rezimi indukéni chemoterapie,
autologni transplantace perifernich krvetvornych bunék
v prvni linii 1é¢by a vyznam imunoterapie s protilatkou
anti-CD20 rituximab u pacientti s MCL, zavedli jsme od
roku 1996 jejich prospektivni sledovéni. Analyza dat zis-
kanych v souboru téchto pacientl k 1/2006 je pfedmétem
sdéleni.

Soubor a metodika

Do analyzy bylo zafazeno celkem 48 pacientil s nové
diagnostikovanym MCL, ktefi na nasem oddéleni pod-
stoupili v obdobi 1/1996—1/2005 induk¢ni 1écbu a dale
v prvni linii pfipadné t€Z vysokodavkovanou chemotera-
pii podle protokolu BEAM s autologni transplantaci
perifernich krvetvornych bun€k. Diagnéza MCL byla
stanovena prisné podle kritérii REAL klasifikace (3).
U vsech pacientll byla pfi vySetfeni uzliny nebo kostni
dfené prokdzédna infiltrace elementy lymfomu s typic-
kym imunofenotypem (CD19/20 poz., CD5 poz., CD23
neg.) a vzdy byla prokdzdna pritomnost hyperexprese
cyklinu D1 (multiplexni end-point RT-PCR).

Indukcni lécba

Celkem 20 pacienttl bylo 1é¢eno indukéni antracyklino-
vou chemoterapii v podobé konvecniho reZimu Sesti aZ
osmi cykli CHOP-21, nebo osmitydenniho intenzifikova-
ného reZimu 3. generace podle Th. Waitse (cyklofosfamid
1500 mg/m?2 1. den, adriamycin 45 mg/m?/den 1.-2. den,
vinkristin 1,4 mg/m?den 8. a 22. den, etoposid 400
mg/m2/den 1.-3. den, bleomycin 10 mg/m?%/den 8. a 22.
den, metotrexdt 200 mg/m? 15. den, prednison 60
mg/m?/den 1.~7. den) (5). Dalsi skupina 18 pacientti pak
podstoupila indukci v podobé Sesti cykli CHOP-21
s naslednou sérii imunoterapie anti-CD20 rituximab ve
Ctyfech davkach 375 mg/m? v intervalu sedmi dni. Cel-
kem 10 pacientti podstoupilo v pfechodném obdobi roku
1999-2001 indukci ¢tyfmi cykly chemoterapie VAD
v kombinaci s chlorambucilem 1 mg/den p.o. v den 20-29
(VAD+Chlorambucil) podle protokolu R. Gressina (6).

Autologni transplantace perifernich krvetvornych bunék

Celkem 19/48 (39 %) pacientli s medidnem véku 54
(37-71) let, ve stavu alespon parcidlni remise po induk¢-
ni 1écbé a bez dalsich komorbidit s orgdnovymi dysfunk-
cemi, bylo ndsledné indikovano k autologni transplanta-
ci perifernich krvetvornych bunék po pfipravé s vysoko-
dévkovanou chemoterapii BEAM (BiCNU 300 mg/m?
i.v. jedenkrat denné v den -6, etoposid 100 mg/m? i.v.
dvakrdt denné¢ v den -5 aZ -2, cytosin-arabinosid
200 mg/m? i.v. dvakrdt denné v den -5 az -2, melphalan
140 mg/m? i.v. v den —1). Autologni §tép byl transplan-
tovan 24 hodin po aplikaci posledniho cytostatika pfi-
pravy a obsahoval median 5,76 (1,33-22,6) x106 CD34+
bunék/kg. Ve 4 piipadech, v letech 1996-98, se jednalo
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o §tép, u kterého byla provedena pozitivni imunoselekce
CD34 pozitivnich bunék. Leukocytaferézy St€pu byly
realizovany v obdobi do 3 mésicd po ukonceni indukéni
1é¢by a probéhly u 11 pacientl po pripravé s vysokoddv-
kovanym cyklofosfamidem (3 g/m?2 i.v. 1. den) s ndsled-
nou aplikac{ filgrastimu 10 pg/kg/den do dne sklizné,
a u 8 pacientt po pripravé chemoterapii HAM (arabino-
sid 4 g/m?/den i.v. 1.-2. den, mitoxantron 10 mg/m?/den
i.v. 2.-3. den) s rovnéZ nasledné aplikovanym filgrasti-
mem.

Intenzifikace autologni transplantaci v prvni linii
nebyla indikovana u celkem 8/25 (32 %) pacienti ve
véku do 65 let nejcastéji z divodu komorbidit s orgéno-
vymi dysfunkcemi, vstupn€ jen lokalizovaného postiZzeni
lymfomem (2 pacienti), ¢i pro nesouhlas pacienta.

Hodnocent odpovédi

Lécebn4 odpovéd byla hodnocena vidy za 1-2 mési-
ce po ukonceni indukéni 1é€by a rovnéZ tak po prove-
dené autologni transplantaci. K ziskdni komplexni
predstavy o stavu onemocnéni bylo provedeno fyzikal-
ni a CT vySetfeni a vySetfeni kostni dfené na histologii,
cytologii, imunocytometrii a molekuldrni genetiku
(klonalita pfestavby genu pro tézZky fetézec imunoglo-
bulinu pomoci PCR amplifikace ¢4sti genu IgH a mul-
tiplexni end-point RT-PCR k priikazu hyperexprese
cyklinu D1). Léebné odpovéd byla hodnocena piisné
podle standardizovanych kritérii National Cancer Insti-
tute (NCI) (4) a tedy bez ohledu na pfipadnou pozitivi-
tu vysledku pfi imunocytometrickém nebo molekular-
né-genetickém vysetieni. Doba celkového preziti (ove-
rall survival, OS) byla stanovena u vSech pacienti jako
pocet mésicl od stanoveni diagnézy do umrti z jakéko-
liv pfi¢iny. Doba preZiti bez progrese (progression-free
survival, PFS) byla stanovena jako pocet mésicti od sta-
noveni diagnézy do prvni progrese nemoci u pacientl
s dosazenim SD nebo PR, do relapsu u pacientii s dosa-
Zzenou CR nebo CRu, nebo dmrti pacienta z divodu
lymfomu.

Statistickd analyza

Statistické analyzy byly provedeny s vyuZitim Grap-
hPad InStat, GraphPad Software. Charakteristiky soubo-
ru byly podrobeny univariantni analyze — chi kvadrét
test, ANOVA test, Fisher test. Byly doplnény Kaplan-
Maierovy kiivky preziti a log rang test, pficemz vyznam-
nost sledovanych rozdilii byla stanovena na hladiné
vyznamnosti 5 % (p 0,05).

Vysledky

Celkem 48 pacientli s nové diagnostikovanym MCL
bylo zafazeno do analyzy. Charakteristiky celého soubo-
ru jsou uvedeny samostatné (tab. 1).

Pfi hodnoceni efektu jednotlivych indukénich rezima
byl ve smyslu dosaZeni stavu kompletni remise (CR)

ol

vyznamné nejvyssi efekt pozorovan u 18 pacienti 1éCe-
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Tab. 1. Charakteristiky soboru pacienti s nové diagnostikovanym
mantle cell lymfomem (MCL) v obdobi 1/1996-1/2005.

Pocet pacientil n =48
VéEk (median) 64 (37-77)
Pohlavi: muZi/Zeny, muZi 38/10,79 %
Ann Arbor klin.st. IIT.-TV. 91 %
B pfiznaky 50 %
Index IPI 3-5 (vysoké stfedni a vysoké riziko) 54 %
Velkd masa tumoru ( 10 cm) 27 %
Splenomegalie 48 %
Infiltrace kostni dfené 85 %
Leukemizace 37 %
PostiZzeni GIT 104 %

Leukemizace = poCet lymfocytii v krvi v&i neZ 5,0x10%1 s imunocy-
tometrickym prikazem populace elementdi MCL s imunofenotypem
CD19+, CD5+, CD23-.

nych protokolem CHOP s ndslednou imunoterapii anti-
CD20 ve srovnani s vysledky u 20 pacientti po antracyk-
linovém reZimu (CHOP, resp. 3. generace ,,Th. Waits*)
bez anti-CD20 1é¢by a 10 pacienty léCenymi protokolem
VAD-+chlorambucil (77 % vs. 30 % vs. 10 %,p =0,011).
Zaroven nebyly zjiStény vyznamné rozdily v charakteris-
tikdch jednotlivych skupin s ohledem na vék, pohlavi
a parametry lymfomu (tab. 2).

U celkem 19/48 (39 %) pacientd byl hodnocen efekt
autologni transplantace na dalsi zlepSeni puvodniho
stavu nemoci. Pred transplantaci bylo dosaZeno stavu CR

PFS s ohledem na ASCT
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Graf 1. Pravdépodobnost 3letého PFS u pacientl s mantle cell lymfomem
po autologni transplantaci perifernich krvetvornych bunék a bez ni.

Tab. 2. Charakteristiky skupin pacientl 1é¢enych indukénim protokolem.
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u 9/19 (47 %) pacientt, nejisté CR u 1/19 (6 %) a PR
u 9/19 (47 %). Po transplantaci pak 18/19 (94 %) paci-
entd dosdhlo CR a jeden pacient (6 %) zGstal naddle
v PR. Pravdépodobnost 3letého PFS a OS u pacientd,
ktef{ podstoupili autologni transplantaci byl statisticky
vyznamné delSi ve srovndni s pacienty bez této intenzifi-
kace: 51 % vs. 15 %, p = 0,0003, resp. 87 % vs. 42 %,
p = 0,0169 (graf 1 a 2). Medidn véku a index IPI 3-5
v§ak byli vyznamné vy$$i u pacientii netransplantova-
nych neZ u transplantovanych (69 (44-77) vs. 54
(37-71), p = 0,0002, respektive 65 % vs. 27 %,
p=0,017).

Porovndnim souboru pacientti transplantovanych po
uvodni antracyklinové indukci (n = 6) a pacientd trans-
plantovanych po stejném typu indukce s doplnénou sérii
s anti-CD20 (n = 9) nebyl zjistén signifikantni rozdil
v pravdépodobnosti 3letého PFS, resp. OS (33 % vs. 78
%, p = 0,63, resp. 83 % vs. 88 %, p = 0,80). Rovnéz
nebyl zjistén signifikantni rozdil u netransplantovanych
pacientdi, ktefi pfed tim podstoupili antracyklinovou
indukci (n = 13) ve srovndni s rovnéZ netransplantova-
nymi, ale s antracyklinovou indukci doplnénou o imuno-
terapii (n = 9): 3lety PFS 8 % vs. 0 % (p = 0,49) a 3lety
0S 42 % vs.15 % (p = 0,36).

V celém souboru pacientd s medidnem sledovani
40(12-106) mésici doSlo doposud k relapsu/progresi
lymfomu u 38/48 (79 %) pacientii s medidnem do pro-
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Graf 2. Pravdépodobnost 3letého OS u pacientti s mantle cell lymfomem
po autologni transplantaci perifernich krvetvornych bunék a bez ni.

Indukce CHOP, resp. VAD + CHOP + p

antracyklinovy chlorambucil Anti-CD20

rezim 3.generace

(Th.Waits)
Pocet pacientti N=20 N=10 N=18
Odpovéd na indukci CR: 6 (30 %) CR: 1 (10 %) CR: 14 (78 %)

PR: 12 PR: 7 PR: 2

SD: 2 SD: 1 SD: 1

Progr.:1 Progr.: 1 0,011

Veék (medidn) 62 (37-76) 66 (49-74) 67 (47-77) 0,1221
Pohlavi (muzi/Zeny) 16/4 8/2 14/4 09776
Index IPI 3-5 (%) 55 % 50 % 50 % 0,8475

CR = kompletni remise, PR = parcidlni remise, SD = stabilni nemoc, Progr. = progrese
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grese 20 (2-66) mésicti a zemielo celkem 29/48 (60 %)
pacientti s medidnem 0S 30 (1-81) mésict. Pfimo v sou-
vislosti s relapsem nebo progresi MCL zemfelo 25/29
(86 %) pacientd. Celkem 12/29 (41 %) pacientl zemfielo
v rdmci prvniho relapsu/progrese nemoci, 10/29 (35 %)
pfi druhém a 3/29 (10 %) pak pri maximalné tietim
relapsu/progresi lymfomu. U zbylych 4/29 (14 %) pa-
cientl ve stavu CR byly pfi¢inami dmrt{ plicni embolie,
infarkt myokardu, generalizace karcinomu plic a sepse.

Diskuse

I pres neprili§ rozsahly soubor bylo mozné zfetelné
ovefit a prokazat, ve shod€ s jinymi autory, Ze doplnéni
imunoterapie anti-CD20 rituximab ke konven¢n{ induk¢-
ni 1écbé s antracyklinovym reZimem (at’ uz ve formé
sekventni nebo konsekutivni aplikace imunoterapie)
a déle pak provedeni autologni transplantace perifernich
krvetvornych bunék v prvni linii 1é¢by, zfetelné zlepsuje
1é¢ebnou odpovéd a vede k dosaZeni vice kompletnich
remisi (7-9) — v naSem piipadé¢ 77 % CR po indukci
CHOP s néslednou sérii imunoterapie anti-CD20 a dile
94 % CR po provedeni autologni transplantace.

U pacientt po autologni transplantaci byla rovnéz ve
shod€ s jinymi autory (8, 10) pozorovdna i vyznamné
vy$§i pravdépodobnost 3letého PFS a OS (51 % a 81 %).
Urcit do jaké miry je vSak vysledek ovlivnén faktem
samotné intenzifikace 1é¢by nebo jinymi faktory, jako
napiiklad vék, ¢i pokrocilost lymfomu podle IPI (oba
faktory byly niZ§i ve skupiné transplantovanych), nebo
efektem pfipadné predchozi imunoterapie anti-CD20, by
vyZadovalo doplnit multivariantni analyzu dat z vétSiho
souboru. RovnéZ vliv imunoterapie anti-CD20 na cha-
rakteristiky PFS a OS nelze byt v nasem pripadé s ohle-
dem na malé pocty pacientii zodpovédné a jednoznacné
zhodnocen.

Zcela jisté vSak 1ze MCL lé€eny chemo-imunotera-
pif nadéle povaZovat za onemocnéni s nepfiznivou pro-
gnézou (v celém souboru zemielo 76 % pacientl
v rdmci prvniho a druhého relapsu/progrese lymfomu).
Snaha hledat dal$i 1é¢ebné modality zahrnujici napf.
bortezomib, temsirolimus a thalidomid (2) je tedy plné
opravnénd, nicméné alogenni transplantace krvetvor-
nych bunék by méla byt u pacientd s MCL, obzvlasté
pak mladych, vZdy zvaZovdna diky svému potencidlu
v podobé dobrych 1é€ebnych odpovédi a niZ§imu rizi-
ku relapsu. Obdvana vySSi mortalita souvisejici s alo-
genni transplantaci by pak mohla byt dédle sniZovédna
omezenim toxicity 1écby pri vyuZiti nemyeloablativ-
nich pfipravnych rezimd, provedenim transplantace
u co nejméné predléCenych pacientd s nepokrocdilym
onemocnénim a dal§im zlepSovanim podptirné péce
(11-13). Definitivni posouzeni vyznamu alogennich
transplantaci vSak vyZaduje dalSi peclivd sledovéni
a hodnoceni pokud mozno v rdmci definovanych kli-
nickych protokold a studii.
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