Alogenni transplantace krvetvornych bunék

po pripravném rezimu redukované intenzity
v 1éCbé lymfoproliferaci (vysledky UHKT 1999-2005)

Valkova V., Benesova K., Vitek A., Schwarz J., Markova M., Pohlreich D., Siegelova Z., Cetkovsky P.

Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

Souhrn

Vychodiska: Rada nemocnych s malignim lymfoproliferativnim onemocnénim miize byt vylétena kombinaci
(imuno)chemoterapie eventualné s naslednou autologni transplantaci krvetvornych bunék (ASCT). Pacienty, u kte-
rych selZe standardni terapie, je mozné indikovat k alogenni transplantaci krvetvornych bunék (alloSCT), kde pred-
pokladame piedevSim uplatnéni imunologického efektu reakce Stépu proti leukemii/lymfomu (GVL efekt). Snizeni
toxicity alogennich transplantaci miizeme dosahnout podanim rezimut redukované intenzity (RIC alloSCT). Poda-
vame piehled nasich zkuSenosti s touto terapii. Pacienti a metodika: Od ¢ervna 1999 do kvétna 2005 bylo trans-
plantovano 20 pacienti s medianem véku 52 let a diagnézou lymfomu (folikularni lymfom, FCL, n = 3; anaplastic-
ky velkobunéény lymfom, ALCL, n = 1; lymfom z plastovych bunék MCL, n = 1; Hodgkintiv lymfom, HL,, n = 4;
chronicka lymfaticka leukemie/malobunécny lymfom, CLL/SLL, n = 11). Median linii terapie pired alloSCT byl 3
(1-6). U 8 pacientii se jednalo o relaps po autologni transplantaci (ASCT). 11 pacientti bylo transplantovano v remi-
si (kompletni-CR/nebo parcialni-PR) a u 9 pacienti se jednalo o rezistentni nebo progredujici chorobu. Zakladem
vSech pripravnych reZimu byl fludarabin (14 x FLU/BU/ATG (Fludarabin/Busulfan/antithymocytarni globulin), 4x
FLU/Mel (Melfalan), 1x FLU/2GyTBI a 1x FLU/CFA Cyklofosfamid). 9 pacientii bylo transplantovano od HLA
identického sourozence, 3 nemocni od shodného nepiibuzného darce a 8 nemocnych bylo transplantovano od nepii-
buzného darce s 1-2 alelickymi neshodami. Vysledky: V medianu sledovani 32 mésicta (1-57) byla pravdépodobnost
preziti (OS) ve 3 letech 60 % . Akutni reakce Stépu proti hostiteli (aGVHD) grade 1-2 se vyskytla u 7 pacienti, pouze
u 1 nemocného se rozvinula chronickd GVHD. U zadného z nemocnych nebyla zaznamenana aGVHD gr. 3—4. Perit-
ransplanta¢ni mortalita do 100 dni resp. do 1 roku byla 25 % resp. 30 %. Nejcastéjsi pricinou amrti byly infek¢ni
komplikace (5 ze 7 umrti). Darcovské lymfocyty byly z diivodu relapsu pouzity u 1 nemocného a bylo dosazeno CR.
Z celkem 9 pacientt transplantovanych ve fazi progresivni ¢i rezistentni choroby bylo u 4 dosazeno CRu/CR, ktera
trva (CRu nepotvrzena kompletni remise). Zdvéry: Na zakladé naSich zkuSenosti lze uzavrit, Ze RIC alloSCT je
mozné pouzit k 1é¢bé lymfoproliferativnich malignit. DosaZzené CR u nemocnych se chemorezistentnim onemocné-
nim svéd¢i pro GVL efekt. Bude nutné vytypovat skupiny pacientii, u kterych je prinosné ¢asné provedeni RIC allo-
SCT.
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Summary

Valkova V., BeneSova K., Vitek A., Schwarz J., Markova M., Pohlreich D., Siegelova Z.,
Cetkovsky P.: Allogeneic Stem Cell Transplantation after Reduced-Intensity Conditioning for Lymphoprolifera-
tive Disease (UHKT 1999-2005)

Many patients (pts) with lymphoid malignancies can be cured by (immuno)-chemotherapy including high dose therapy
with autologous stem cell transplantation (ASCT). If these approaches are failing and the patients are eligible, the allo-
geneic stem cell transplantation (alloSCT) with graft versus leukemia/lymphoma (GVL) effect can be considered as the
next step. Reduction of toxicity associated with the procedure can be achieved by reduced intensity conditioning (RIC).
Here we report our experience with this approach. Patients and Methods: Twenty pts with median age 52 years and dia-
gnosis of lymphoma (FCL n=3; MCL n=1,ALCL n=1,HL n =4, CLL/SLL n = 11) were transplanted between June
1999 and May 2005. Median of previous chemotherapy lines was 3 (range, 1-6) and 6 pts had previously received ASCT.
Eight pts were in remission (CR or PR) and ten had resistant or progressive disease at transplantation. RIC regimens
were based on fludarabine in 18 cases (14x Flu/Bu/ATG, 4x Flu-Mel, 1x FLU/CFA, 1x Flu/TBI). Nine patients were
transplanted from HLA identical sibling, 3 patients from MUD and 8 were transplanted from unrelated donor with 1-2
alelic mismatches. Results: With a median follow-up of 29 months (range, 4-55 months) of living patients, the actuarial
overall survival (OS) rates at 3 years were 60 %. Seven patients developed acute GVHD grade 1-2, one patient develo-
ped chronic GVHD after donor lymphocyte infusion (DLI) used for treatment of relapse, no aGVHD gr 3-4 was obser-
ved. The 100-day and 1-year transplant-related mortality (TRM) rates were 25 % and 30 %. The major cause of death
was infection during neutropenia (5 out of 7 deaths). DLI was used in one patient for relapse and CR was achieved. Four
out of ten patients transplanted in resistant or progressive disease achieved remission (CR or uCR) and are still alive.
Conclusion: RIC alloSCT is a feasible approach for the treatment of patients with lymphoproliferative disease with GVL
effect demonstrated in chemo-resistant subgroup of pts. The TRM in this heterogenic group was however higher than
expected, but it was not linked directly to GVHD and was associated with chemo-resistant disease and previous ASCT.
The proper patients selection, the early identification of those who are unlikely to profit from immuno-chemotherapy
only and earlier use of alloSCT with GVL effect needs to be explored.
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Uvod

Nové terapeutické pfistupy (véetné vysokodavkova-
né chemoterapie a terapie monoklondlnimi protildtka-
mi) predstavuji v soucasné dobé kurativni piistup
u fady nemocnych s malignim lymfoproliferativnim
onemocnénim. Nicméné existuje skupina nemocnych
(at’ uz ve vysokém riziku daném biologickymi faktory
onemocnéni ¢i nepfiznivym vyvojem s opakovanymi
relapsy), u kterych standardni metody 1écby vcetné
autologni transplantace krvetvornych bunék (ASCT)
selhdvaji. Pro tuto skupinu nemocnych pfedstavuje
nadéji alogenni transplantace krvetvornych bunék
(alloSCT), pfedevsim vyuzitim imunologického efektu
reakce Stépu proti leukemii/lymfomu. Standardni allo-
SCT je stdle zatizena vysokou peritransplantacni mor-
talitou (TRM), dle nékterych praci az 20-50 % (1-3),
proto se v poslednich letech dostdvaji do popredi trans-
plantace tzv. nemyeloablativni (resp. po pripravé rezi-
mem redukované intenzity — reduced intensity conditi-
oning (RIC). Divodem pro hledani téchto méné toxic-
kych pristupt je vyss$i v€k nemocnych, Casto s dal$imi
chorobami, které predstavuji limitaci pro transplantaci
myeloablativni.

Podle recentnich praci, zvlasté pro skupinu nizko-
malignich lymfoproliferaci se zda, Ze se TRM u RIC
alloSCT podarilo vyznamné snizit (7, 16-20).

V tomto sdéleni predkladdme nase zkuSenosti u prv-
nich 20 nemocnych s diagnézou lymfoproliferaci,
lé¢enych RIC alloSCT.

Soubor a pouzité metodiky

Pacienti

V obdobi od ¢ervna 1999 do kvétna 2005 bylo na
UHKT provedeno celkem 20 RIC alloSCT u pacientii
s malignim lymfoproliferativnim onemocnénim. Jed-
nalo se 0 17 muzt a 3 Zeny. Vékové rozmezi 20-64 let
(medidn 52 let). Histologické subtypy byly nésleduji-
ci: 11x chronickd lymfatickd leukemie nebo lymfocy-
tarni lymfom (CLL/SLL), 3x folikuldrni lymfom
(FCL), 4x Hodgkintiv lymfom (HL), 1x anaplasticky
velkobunéény lymfom (ALCL) a 1x lymfom z plasto-
vych bunék (MCL). 8 pacientd (40 %) prodélalo
ASCT, medidn pfedchozich linif terapie byl 3 (1-6).
U 11 nemocnych se jednalo o chemosenzitivni one-
mocnéni (CR/PR), 9 pacientl (45 %) bylo transplan-
tovdno ve fazi chemorezistentni choroby. 9 pacientt
bylo transplantovdano od HLA identického sourozence,
3 nemocni od shodného nepiibuzného dirce a 8
nemocnych bylo transplantovano od nepfibuzného
darce s 1-2 alelickymi neshodami.

Medidn poctu prevedenych CD34+ bunék byl
7,6x100/kg (2,0-16.,9). 19 pacientt bylo transplantova-
no perifernimi kmenovymi burikami, 1 pacient dostal
kostn{ dfen.

Tab. 1. Soubor nemocnych a peritransplantacni charakteristika.

Pacienti a jejich charakteristiky N (rozmezi)
Pocet nemocnych celkem 20
Muzt 17

Zen 3
Histologicka diagno6za

CLL/SLL 11
Hodgkintiv lymfom 4

FCL 3
MCL 1
ALCL 1
Median piedchozich linii terapie 3(1-6)
Predchozi ASCT 8 (40%)
Stav choroby v dobé transplantace

CR 6

PR 4
chemorezistentni 8
progrese 1

lécba prvni linie 1
Dérce

HLA identicky sourozenec 9
Shodny nepiibuzny (10/10) 3
Neshodny nepiibuzny (9-8/10) 8
PBPC/BM 19/1

CLL/SLL = chronickd lymfatickd leukemie / lymfom z malych lymfocy-
ti, FCL = folikuldrni lymfom, MCL = lymfom z pldstovych bunék,
ALCL = anaplasticky velkobunécny lymfom, ASCT = autologni trasn-
plantace krvetvornych bunék, CR = kompletni remise, PR = parcidlni
remise, PBPC = periferni kmenové buiiky, BM = kostni dreri

Pouzité pripravné rezimy

Tab. 2. Pouzité ptipravné rezimy.

Fludarabin (175 mg/m?) + Busulfan 8mg/kg +ATG 14
Fludarabin (175 mg/m?) + melfalan 140mg/m?
Fludarabin (175 mg/m2) + TBI 2Gy

Fludarabin (180 mg/m?2) + cyklofosfamid (120 mg/kg)
ATG 20 mg/kg

ATG 40 mg/kg

0|0 |— |— |

ATG = Fressenius-antitymocytdrni globulin
TBI = total body irradiation (celotélové ozarent)

Podputirna péce a infek¢ni profylaxe

VSichni nemocni dostdvali jiz od zacatku ,,conditionin-
gu* profylaktické davky acykloviru, kotrimoxazolu a pero-
ralnich (p.o.) azoli (itrakonazol nebo fluconazol) dle pro-
tokolu pracovisté. Podobné intravendzni (i.v.) antibioticka
profylaxe ¢i 1écba febrilni neutropenie byla provadéna
u vSech nemocnych s ndstupem neutropenie podle aktudl-
né platnych antibiotickych pravidel. VSechny transfuzni
pripravky byly podavany ozarené a deleukotizované.

GVHD profylaxe

VSichni pacienti dostdvali cyklosporin A (CSA) ode dne
-1 v davce 3 mg/kg v kontinudlni i.v. infuzi, s pfechodem
na p.o. podavani po stabilnim prihojeni a toleranci p.o.
medikace. 12 nemocnych po pripravé ATG dostdvalo
pouze CSA, u 5 nemocnych byla pouzita kombinace CSA
+ mykofenolat mofetil (MMF) v ddvce 15 mg/kg i.v. nebo
p.o. (ode dne +1), u 2 pacientii byla pouzita kombinace
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CSA + metotrexat (MTX) v ddvce 15 mg/m2 D+1, 10
mg/m2 D +3, 6, 11, au 1 nemocného byla pouZzita kombi-

Tab. 3. Parametry prihojeni a peritransplanténi toxicity.

i ) F Piihojeni v Mgc linii (trombo >20x109/1) 14,5 (9-25)
nace CSA + prednison. Akutni a chronickd GVHD byla — medidn (rozptyl) (dny)
skérovédna podle konsenzudlnich kritérii (4). Piihojeni ANC nad 0,5x109/1) 17 (12-28)
— medidn (rozptyl) (dny)
. Febrilni neutropenie 7
Metodiky CMV — PCR poritivita 5
. X nutnost terapie 4
Chimerismus TRM do 100 dnii po alloSCT 5(25 %)
VySetieni chimerismu bylo provddéno metodou kvan- TRM do 1 roku po alloSCT 6 (30 %)

titativni genotypizace informativnich DNA polymorfis-
mi typu VNTR (variable number of tandem repeats)
a STR (short tandem repeats) a sex specifickych lokusi.
Kompletni chimerismus byl definovan jako absence
detekce predem definovaného prijemcova specifického
peaku v STR-PCR, smiSeny chimerismus jako soucasna
detekce prijemcova i darcova specifického peaku.

Definice a statistika

Preziti nemocnych (OS) bylo definovéano jako interval
od transplantace do timrti. Obdobi bez zndmek progrese
(PES) bylo definovéno jako interval od transplantace do
relapsu ¢i umrti. Medidn sledovani byl stanoven u Ziji-
cich nemocnych.

Ptihojeni v granulocytdrni linii bylo definovdno jako
prvni den, po némzZ nédsledovaly nejméné 3 dny, béhem
nichz hodnota granulocytti prevysovala hladinu 0,5x10%1.
Ptihojeni v megakaryocytarni linie bylo definovano jako
prvni den, kdy bylo dosazeno hodnoty trombocytl ales-
pon 20x10%1 po tydnu bez nutnosti substituce.

Odpovéd na terapii byla u nemocnych s lymfomem
hodnocena na zaklad¢ kritérii dle Chesona (6), u nemoc-
nych s CLL dle kritérii NCI (21). Ktivky analyzy preziti
byly zpracovany Kaplan-Meierovou metodou.

Vysledky

Prihojeni a peritransplantacni toxicita

K prihojeni v granulocytarni linii doSlo u vSech
pacientli, u zddného nebylo zaznamendno pozdni
selhan{ $tépu. Medidn pfihojeni v granulocytdrni linii
byl 17 dnl (12-28). V megakaryocytarni linii doslo
k pfihojeni u 18 pacienti, 2 pacienti zemfeli Casné bez
znamek prihojeni. Medidn pfihojeni v megakaryocy-
tarni linii byl 14,5 dne (9-25) u 16 hodnotitelnych
pacientd (u 2 pacientd doSlo k pfihojeni pozdéji,
béhem ambulantniho sledovani).

U 7 pacientd doslo k rozvoji febrilni neutropenie, 5
z nich posléze na bakteridlni infekéni komplikace zem-
felo pfed dnem 100 po alloSCT. Z celkem 20 nemocnych
bylo 16 (po zavedeni jako rutinni praxe) pravidelné
monitorovdno na CMV (cytomegalovirus) a EBV (EB
virus) infekci pomoci PCR. U 4 nemocnych doslo
k reaktivaci CMV infekce, kterd byla ptelécena gancyk-
lovirem. V tomto souboru jsme nezaznamenali zddnou
signifikantni PCR pozitivitu EBV infekce.

5 nemocnych zemfelo na infekéni komplikace pred

Mgc = megakaryocytdrni linie, ANC = absolutni pocet neutrofilnich
leukocytii, CMV-PCR = cytomegalovirus-genomové kopie, stanovené
metodou polymerdzové retézové reakce, TRM = treatment related mor-
tality, alloSCT = allogeneic stem cell transplantation

dnem +100, 1 nemocny zemfel na infekci do 1 roku po
alloSCT.

GVHD

Incidence a zdvaznost GVHD byla nizkd, pravdépo-
dobné v disledku provadéni in vivo T-deplece pomoci
ATG u vétSiny nemocnych, podobné té€Z referovano pfi
pouziti rezimu s Campathem (7-9). Akutni GVHD
(pouze grade 1 nebo 2) se rozvinula u 7 (35 %) nemoc-
nych. Extenzivni forma chronické GVHD byla zazname-
ndna pouze u 1 (6,3 %) pacienta po podani DLI pro
relaps.

Chimerismus

U vsech nemocnych byl sledovan chimerismus, sledo-
vani bylo u vSech nemocnych provadéno v den +14, 21
a 28 po transplantaci a posléze prubézné pri pravidel-
nych kontroldch dle stavu pacientt. U 14 (70 %) nemoc-
nych byl detekovan kompletni darcovsky chimerismus
v medidnu 1,5 mésice (1-12 mésici). U 6 nemocnych
pretrvaval smiSeny chimerismus (5 z nich ¢asné zemtelo
a 1 je v hematologické remisi) (graf 1).

Odpovéd na 1é¢bu a sledovani

Z hlediska odpovédi na transplantaci bylo hodnoti-
telnych 17 pacientti (85 %). 3 nemocni zemfeli ¢asné
po alloSCT a odpovéd na terapii nebyla hodnotitelna.
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Graf 1. Kompletni chimerismus — medidn dosazeni.
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Celkem 14 (82 % z hodnotitelnych) nemocnych dosdhlo
po transplantaci kompletni nebo nepotvrzené kompletn{
remise (CR/CRu dle Chesona), z nichZ u 4 nemocnych
bylo onemocnéni v dob& transplantace hodnoceno jako
chemorezistentni. 3 nemocni remise nedosahli (2 zemfe-
li do D+100 a 1 do 1 roku po alloSCT). Zemfelo celkem
7 (35 %) nemocnych, 13 pacientt Zije a k datu posledni-
ho sledovéni (5/05) byli vSichni v remisi.

Tab. 4. Odpovéd na 1é¢bu a sledovini.

Nejlepsi vysledek po alloSCT:
(hodnotitelnych 17 pacientir)

CR 14 (82 % z hodnotitelnych)
Z toho rezistentni onemocnéni
pri alloSCT 4
Remise nikdy nedosaZeno 3
Casné tmrti na TRM 3
Progrese/relaps 2
DLI 1
Umrti 735 %)
Dosud Zije 13%*
Median sledovani od alloSCT
mésice 32 (1-57)

* vSichni v remisi k datu posledniho sledovdni
TRM = treatment related mortality, alloSCT = stem cell transplantation,
CR = complete remission, DLI = donor leukocytes infusion

Analyza amrti

Zemfelo celkem 7 pacient, 5 (71 %) z nich mélo
v dobé transplantace refrakterni ¢i progredujici onemoc-
néni a 4 (57 %) byli po predchozi ASCT.

5 pacientli zemfelo na infekéni komplikace do 100
dnd po alloSCT, 1 pacient zemfel na infekéni komplika-
ci v pribéhu prvniho roku po alloSCT. 1 nemocny zem-
fel na relaps onemocnéni 4 mésice po transplantaci.
Peritransplantaéni mortalita do 100 dnti byla tedy 25 %,
do 1 roku 30 %.

Nebyl zaznamendn rozdil v TRM u nemocnych trans-
plantovanych od sourozence a od nepfibuzného darce.
Z pohledu faktord souvisejicich s TRM byl pozorovén
trend k vySS§imu poctu dmrtf u nemocnych s chemorezi-
stentnim onemocnéni a u nemocnych, ktef{ absolvovali
ASCT (p = 0,07). U nemocnych, ktefi dosahli kompletni
remise po alloSCT byl pozorovan v uvedeném medidnu
sledovani 32 mésicl pouze 1 relaps, po aplikaci DLI opét
dosazeno kompletni remise.

Tab. 5. Analyza dmrti.

Celkem amrti 7 (35 %)
Rezistentni/progredujici pti AlloSCT 5/7 (71 %)
Predchozi ASCT 4/7 (57 %)
Infekce do 100 dnu 5
Infekce do 1 roku 1
Relaps 1

AlloSCT = alogenni transplantace krvetvornych buné¢k, ASCT = auto-
logni transplantace krvetvornych bunék

Analyza preziti

Medién sledovani Zijicich nemocnych byl 32 mésict
(1-57 mésici).

U 12 nemocnych, ktefi dosdhli kompletni remise
v dobé sledovdni nedoslo k relapsu. Jeden pacient dosa-
hl kompletni remise, poté pro relaps poddno DLI s dosa-
Zenim dal$i kompletni remise.

Pravdépodobnost celkového preziti ve 3 letech je 63,1 %
s 95% intervalem spolehlivosti (C195%, 40,6 %—85,6 %).
Preziti bez zndmek progrese ve 3 letech je 574 % (CI
95%, 34.9 %799 %).
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Graf 2. PFS a OS ve 3 letech.

Diskuse

AlloSCT predstavuji potencialné kurativni pristup pro
rizikové nemocné s lymfomem s prokazatelné niZSim
procentem relapsi nez transplantace autologni (EBMT
data 2003, IBMTR/ABMTR 2003) (10, 11), jsou vSak
spojeny s vysokou peritransplantaéni mortalitou
(12-14).

Tento fakt, stejné tak jako vyS$si vék nemocnych Casto
s dalsimi komorbiditami, je divodem hledani méné toxic-
kych pfistupti. Tuto moznost nabizeji tzv. transplantace
nemyeloablativni resp. po pripravé reZimem redukované
intenzity, tzv. RIC-alloSCT. Hodnoceni vysledki nemye-
loablativnich transplantaci u lymfomu je dosud znacné
problematické, jelikoz existuje jen velmi malo vétSich
soubort, a pokud existuji, jednd se o retrospektivni data.
Dosud nejvétsi publikovany soubor (188 pacientl) pocha-
z{ z dat EBMT-Lymphoma Working Party (15), ktery refe-
ruje OS ve 2 letech 50 %, TRM 12,8 resp. 25,5 % do 100
dnd resp. 1 roku, se signifikantné hor§i prognézou pro
nemocné s agresivnim/MCL lymfomem, ve fdzi chemore-
zistentni choroby. Problémem pii interpretaci téchto
vysledkd je vSak zna¢na heterogenita téchto soubort co se
tyce rizného zastoupeni jednotlivych histologickych sub-
typl, tak rizné miry predléceni a v neposledni fadé stavu
choroby v dobé transplantace. Navic jsou pouzity rtizné
piipravné reZimy a rizné intenzivni imunosuprese. Rada
recentnich studif referuje povzbudivéjsi vysledky pro 1épe
definované skupiny (7, 16-20).

N34S soubor mé diky extremni heterogenité jak jednot-
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livych histologickych subtypil, tak fazi onemocnéni
a stupné chemosenzitivity, stejné i pouzitych piiprav-
nych rezimu, pfevazné charakter kazuistického sdéleni.
Presto vSak naSe vysledky potvrzuji proveditelnost této
metody i ve skupiné t€Zce predléCenych nemocnych
a jeji pouzitelnost i v pripadé selhdni mnoha linif pred-
chozi chemoterapie vCetné autologni transplantace.

Za zajimavé nicméné povazujeme nékolik pozorova-
ni. Vysledky celkového preziti v naSem souboru jsou
relativné dobré, prestoze témet polovinu tvorily neptibu-
zenské transplantace (pro malé pocty nemocnych nelze
provést statistické porovndni s piibuzenskymi). Hlavni
pficinou umrt{ a relativné vysoké TRM lze v naSem sou-
boru povazovat infekéni (bakteridln{) pficiny. Lze pied-
pokladat podil pfedchoziho ptedléceni, resp. chemorezi-
stence jako faktoru souvisejictho s niZsi toleranci trans-
plantacni 1écby. Tento faktor, stejné jako pfedchozi pou-
ziti ASCT vSak nedosdhl v naSem souboru statistické
vyznamnosti. Pfedpoklddany podil GVHD nebyl pozo-
rovan, nizky vyskyt aGVHD souvisi pravdépodobné
s pouzitim ATG u vétSiny nemocnych. Rovnéz za poné-
kud prekvapivé lze oznacit praktické chybéni cGVHD,
které rovné€Zz nejspiSe souvisi s intenzitou imunosuprese.

Za vyznamné lze povazovat pozorovani, Ze nemocni
transplantovani od neptibuzného darce nedosahuji horsi
vysledky ve srovnani s pfibuznym darcem. Pfi diskusi
o rizné intenzité pfipravného reZimu a jejtho vyznamu
pro kontrolu nemoci se i v naSem souboru podafilo
potvrdit fakt, Ze 1ze dosdahnout kompletni remise pfi pou-
zit{ RIC a nasledné allo-SCT u nemocnych jinak chemo-
rezistentnich. Toto pozorovani, 1ze pouZzit jako nepiimy
doklad pro GVL. Jako pfimy doklad lze pouZit naSe
pozorovani lécebné odpovédi po podani DLI u nemoc-
ného, ktery zrelaboval.

Nase prvé vysledky je mozné povazovat za povzbudi-
vé, nicméné je zapotiebi hledat cesty k dalSimu sniZeni
toxicity a optimalizovat vybér pfipravného reZimu stejné
tak jako typ pouZité imunosuprese. Vyznamnou roli rov-
néz hraje selekce pacienti, jinymi slovy nalezeni mista
pro allo-SCT v lécebném algoritmu pro jednotlivé cho-
roby, kde by pomér benefitu a rizika byl co nejvyhodnéj-
§i. K definitivnimu zhodnocen{ jsou nezbytné prospek-
tivni randomizované studie.

Zavér

RIC alloSCT mize byt dspé$nd i u ¢asti nemocnych
s lymfoproliferativnim chemorezistentnim onemocné-
nim (pravdépodobné jen ve skupiné nizkomalignich one-
mocnéni).

Relativné vysokd TRM v naSem souboru je pravdépo-
dobné dédna skupinou téZce predlécenych nemocnych
s chemorezistentni chorobou. Proto bude nutné stanovit
skupinu pacientt, u které bude indikovano RIC alloSCT
v Casné fazi 1écby.

Podpoieno grantem IGA MZCR NR/8223-3

Literatura

1. Chopra R, Goldstone A, Pearce R, et al. Autologous versus allo-
geneic bone marrow transplantation for non-Hodgkin’s lymphoma:
a case controlled analysis of European Bone Marrow Transplant
Group Registry data. J Clin Oncol 1992; 10: 1690-1695.

2. Verdonck LF, Dekker AW, Lokhorst HM, Petersen EJ, Nieu-
wenhuis HK. Allogeneic versus autologous bone marrow trans-
plantation for refractory and recurrent low-grade non-Hodgkin’s
lymphoma. Blood 1997; 90: 4201-4205.

3. van Besien KW, Khouri IF, Giralt SA, et al. Allogeneic bone mar-
row transplantation for refractory and recurrent low-grade lympho-
ma: the case for aggressive management. J Clin Oncol 1995; 13:
1096-1102.

4. Przepiorka D, Weisdorf D, Martin P, et al. 1994 Consensus Con-
ference on Acute GVHD Grading. Bone Marrow Transplant 1995;
15: 825-828.

5. Touch-down reverse transcriptase-PCR detection of IgV(H) rearran-
gement and Sybr-Green-based real-time RT-PCR quantitation of
minimal residual disease in patients with chronic lymphocytic leu-
kemia. Mol Diagn 2005; 9(1): 23-34.

6. Cheson BD, Horning S, Coiffier B, et al. Report of an Internatio-
nal Workshop to Standardize Response Criteria for non-Hodgkin’s
lymphomas: NCI Sponsored International Working Group. J Clin
Oncol 1999; 17: 1244-1253.

7. Morris E, Thomson K, Craddock C, et al. Outcomes after alem-
tuzumab-containing reduced-intensity allogeneic transplantation
regimen for relapsed and refractory non-Hodgkin lymphoma. Blood
2004; 104(13): 3865-71.

8. Chakraverty R, Peggs K, Chopra R, et al. Limiting transplantati-
on-related mortality following unrelated donor stem cell transplan-
tation by using a nonmyeloablative conditioning regimen. Blood
2002; 99: 1071-1078.

9. Peggs KS, Mackinnon S, Williams CD, et al. Reduced-intensity
transplantation with in vivo T-cell depletion and adjuvant dose-esca-
lating donor lymphocyte infusions for chemotherapy-sensitive mye-
loma: limited efficacy of graft-versus-tumor activity. Biol Blood
Marrow Transplant 2003; 9: 257-265.

10. An EBMT registry matched study of allogeneic stem cell transplants
for lymphoma: allogeneic transplantation is associated with a lower
relapse rate but a higher procedure-related mortality rate than auto-
logous transplantation. Bone Marrow Transplant 2003; 31(8):
667-78.

11. Syngeneic hematopoietic stem-cell transplantation for non-Hodgki-
n’s lymphoma: a comparison with allogeneic and autologous trans-
plantation—The Lymphoma Working Committee of the Internatio-
nal Bone Marrow Transplant J Clin Oncol 2003; 21(20): 3744-53.

12. Allogeneic bone marrow transplantation for low-grade lymphoma.
Blood 1998; 92(5): 1832-6.

13. Allogeneic bone marrow transplantation in patients who relapse
after autologous transplantation. Bone Marrow Transplant 1997,
20(10): 859-63.

14. Toze CL, Galal A, Barnett BJ, et al. Myeloablative allografting for
chronic lymphocytic leukemia: evidence for a potent graft-versus-
leukemia effect associated with graft-versus-host disease. Bone
Marrow Transplant 2005; 36(9): 825-30.

15. Robinson SP, Goldstone AH, Mackinnon S, et al. Lymphoma
Working Party of the European Group for Blood and Bone Marrow
Transplantation: chemoresistant or aggressive lymphoma predicts
for a poor outcome following reduced-intensity allogeneic progeni-
tor cell transplantation: an analysis from the Lymphoma Working
Party of the European Group for Blood and Bone Marrow Trans-
plantation. Blood 2002; 100: 4310-4316.

16. Allogeneic hematopoietic cell transplantation after fludarabine and
2 Gy total body irradiation for relapsed and refractory mantle cell
lymphoma. Blood 2004; 104(12): 3535-42.

17. Khouri IF, Lee MS, Saliba RM, et al. Nonablative allogeneic
stem-cell transplantation for advanced/recurrent mantle-cell lymp-
homa. J Clin Oncol 2003; 21: 4407-4412.

Trans. Hemat. dnes, 13, 2007

71



VALKOVA V. ET AL.

18. Khouri IF, Saliba RM, Giralt SA, et al. Nonablative allogeneic
hematopoietic transplantation as adoptive immunotherapy for indo-
lent lymphoma: low incidence of toxicity, acute graft-versus-host
disease, and treatment-related mortality. Blood 2001; 98:
3595-3599.

19. Clinical evidence of a graft-versus-Hodgkin’s-lymphoma effect
after reduced-intensity allogeneic transplantation. Lancet 2005;
365(9475): 1934-41.

20. Reduced-intensity allogeneic stem cell transplantation in relapsed
and refractory Hodgkin’s disease: low transplant-related mortality
and impact of intensity of conditioning regimen. Bone Marrow
Transplant 2005; 35(10): 943-51.

21. National Cancer Institute-sponsored Working Group guidelines for
chronic lymphocytic leukemia: revised guidelines for diagnosis and
treatment. Blood 1996; 87(12): 4990-7.

MUDr. Veronika Vilkovd, CSc.

U nemocnice 1

128 00 Praha 2

e-mail: Veronika.valkova@uhkt.cz

Doslo do redakce: 9. 2. 2006
Prijato: 20. 3. 2007

Current concepts in the pathophysiology and treatment of aplastic anemia

Neal S. Young, Rodrigo T. Balado, and Phillip Scheinberg

Blood, 15 October 2006, Volume 108, Number §, pp. 2509-2519

Z pracovist’ Ndrodnich ustavti zdravi v Bethesdé (National Institutes of
Health INH, Bethesda, MD, USA) vychdzi zevrubny prehled poslednich
ndzort na etiopatogenezu a 1é¢bu aplastické anémie (126 citaci z literatu-
ry). V poslednich dekddach velmi pokroCily poznatky diky znalostem
v oblasti mechanismii destrukce hematopoetickych bunék, raciondlniho
pristupu k patofyziologii, vztahu k jingym syndromiim selhani kostn{ dfené
a obecnému pojeti autoimunitnich chorob ridznych organovych systéma.
Tim se dostala i terapie k dnes dosazitelnym vysledkiim vyléceni nebo
zlepSeni u vétSiny nemocnych. Prispély k tomu vysoce kvalifikované kli-
nické studie a pohledy z experimentalnich laboratofi. Rozsahla literatura
se difve zabyvala etiologickym vztahem poskozeni kostni diené chemic-
kymi latkami (benzen, dipyron, chloramfenikol). P&t az 10 % piipad
aplastické anémie navdzalo na epizodu séronegativni hepatitidy. Pres
intenzivni dsili, véetné sofistikovanych molekuldrnich a imunologickych
pfistupt a pokust s inokulaci u zvifat, se nepodafilo bezpe¢né identifiko-
vat infekéni agens. Studium idiosynkratickych 1ékovych reakci, byt ze
své podstaty extrémné vzacné, je nesnadné. Nekteré studie podeprely exi-
stenci genetickych rozdilG v ramci detoxifikace intermedidrnich produktt
pii metabolismu lékovych latek (dalece v genech pro glutathion-S-tran-
sferazu, GSTM 1, GSTT1). Ve vétsiné pripadi je aplasticka anémie imu-
nitné zprostiedkované onemocnéni. Buné¢né a molekuldrni pochody byly
podrobné zmapovany jak pro efektorové buriky (T lymfocyty), tak pro
cilové buriky (kmenové a progenitorové hemopoetické buriky). Expozice
specifickymi faktory prostfedi, rizné genetické rizikové faktory hostitele
a individualni rozdily v charakteristice imunitni odpovédi vysvétluji prav-
dépodobné vzdcnost onemocnéni, variace v klinickém chovani a citlivos-
ti na lécbu.

Po strance klinického vyvoje mize aplastickd anémie koexistovat
nebo se vyvinout do jiné hematologické choroby, kterou charakterizuje
proliferace buné¢nych klond, jako tomu je u paroxyzmalni no¢ni hemog-
lobinurie (PNH) nebo myelodysplazie (MDS). Pfitomnost nesmirné
malych klont pii diagnéze aplastické anémie, odkrytych pomoci extrém-
né citlivych technik — fenotypizace (pritokova cytometrie pro PNH) nebo
cytogenetika (fluorescen¢ni hybridizace in situ pro MDS) — také ptisobi
problémy pii klasifikaci a diagnostice.

V 1écbeé tézké aplastické anémie se uplatiiuje antithymocytarni globu-
lin (ATG), cyklosporin a transplantace kmenovych hematopoetickych
bunék. Davky ATG a lé¢ebnd schémata jsou empirické a tradi¢ni. Podé-
vani vétsi davky po mensi po¢et dnii minimalizuje tvorbu imunokomple-
xU a naslednou sérovou nemoc, nebot’ nemocni zpravidla netvori své
vlastni protilatky k cizorodé bilkoviné diive nez za tyden nebo 10 dni po
expozici. Selektivni tc¢inek cyklosporinu na funkci T-bunék je zptisoben
pfimou inhibici exprese jadernych regula¢nich proteinti, coz vede k redu-
kované proliferaci a aktivaci T-bunék. I kdyz tézka aplastickd anémie
miize odpovédét na samotny cyklosporin, je méné Géinny nez bud ATG
samotny, nebo ATG plus cyklosporin. UdrZen{ krevniho obrazu mize byt
dosazeno velmi malymi ddvkami cyklosporinu s minimdln{ toxicitou i pri
Iéta trvajici 1é¢bé. Kombinovand imunosupresivni terapie ddvd vysledky
variabilni, alespon z¢asti chybénim konsenzu pro parametry hodnocené
odpovédi. Neexistuje pevné stanoveny algoritmus pro lé¢bu aplastické
anémie, kdyZ selhala odpovéd na ATG. Transplantace od alternativniho
dérce je navrhovdna v mnohych centrech u déti, kde selhala jedna kira
imunosuprese, u dospélych po dvou kirdch ATG terapie. Procento odpo-

védi na druhou kuiru je mezi 22 % a 64 %. Pribéh mirné aplastické ané-
mie je variabilni, nékteff pacienti progreduji do tézkého onemocnéni, jini
zistdvaji stabilni a nepotiebuji intervence, jako jsou pravidelné transfuze.
Je velmi mdlo klinickych studif specielné zaméfenych na mirné onemoc-
néni.

Alogenni HLA kompatibilni sourozenecka transplantace vyléci vetsi-
nu pacientd. Vysledky nejnovéjsiho souboru transplantovanych podle
IBMTR (International Blood and Marrow Transplant Registry) vykazaly
v 77 % Sleté preziti. U déti a nemocnych s minimdlnim poctem transfuzi
muZze byt rutinné dosazeno 80-90 %. Pi pouZiti reZimd pro predtrans-
planta¢ni pfipravu (conditioning), které nezarazuji ozafenti, je pravidelné
dosazeno uchyceni. Pfedchazi se tim pozdnim komplikacim, zvlasté
pozdni malignit€. GVH nemoc zistdvd vaznym problémem pro starsi
pacienty, i pfes rutinni profylaxi cyklosporinem. Podle IBMTR je podil
t€zké GVH u dospélych dvojndsobny ve srovnani s détmi (15-20 % pro
piijemce do 20 let véku a 40-45 % pro pifjemce starsi 20 let). I pfi vyfe-
Seni tohoto problému, zistdva chronickd GVHD rizikovym faktorem pro
pozdni komplikace, jako jsou poruchy rtistu a endokrinniho systému, plic-
ni choroba, katarakta, neurologické dysfunkce a sekundarni malignity.
Pridani ATG a novéji jeho substituce pomoci alemtuzumab muZe reduko-
vat Castost a zdvaznost GVHD jako predikdtora chronické GVHD.

Kompatibilni sourozenecky dérce je k dispozici jen ve 20 % az 30 %.
Proto je darce hleddn v rozsdhlych darcovskych registrech. Vysledky 318
alternativnich darcovskych transplantaci provedenych v letech 1988 az
1998 sestavil neddavno Evropsky registr. Pro kompatibilni nepfibuzenské
dérce bylo procento rejekei 15 %, pro GVHD II az IV 48 % a Sleté pie-
Ziti bylo 39 %. Dle dat riiznych registr (evropsky EBMT, mezindrodni
IBMTR a nérodni program — National Marrow Donor Program) je mor-
talita pfi nepfibuzenské transplantaci dvakrat veétsi nez u kompatibilni
sourozenecké transplantace. VEk ma nejsilnéjsi vliv na preziti i u prevaz-
né mladsich pacientil jako prijemct, ale také je dilezitd t€snd blizkost ve
tiidé I HLA a délka doby od diagndzy. Na rozdil od alogenni sourozene-
ckého transplantatu vyzaduji transplantace od nepiibuzenskych darct
vzdy ozéfeni k zajiStén{ pfijmuti (engraftment). Evropsky protokol nahra-
dil ozdfeni fludarabinem pro nepiibuzenské a kompatibilni rodinné dérce.
Preziti 2 roky bylo piiblizné 73 %. I kdyz vyskyt GVHD byl relativné
nizky (mozna diky nepfitomnosti poskozeni radiaci), doslo k rejekci Stépu
priblizné u jedné tietiny starSich déti a mladsich dospélych. V protokolech
jednotlivych instituci se uzivaji razné strategie ke zlepSeni prijeti $tépu
a k redukci GVHD: deplece T-bunék, purifikace bunék CD 34, alemtuzu-
mab, chemoterapie a monoklondlni protilatky v kombinaci. Je tieba pro-
vadeét dlouhodobgjsi sledovani vétsiho poctu pacientli, aby bylo mozno
stanovit optimdlni rezim pro predtransplantacni pfipravu, stanovit, ktefi
pacienti budou mit prospéch a hlavné jak ¢asné ma byt provedena nepii-
buzenska transplantace. Zvlastni pozornost je vénovana jinym zdrojim
kmenovych bunék (z pupecnikové krve), prospektivnim metoddm selek-
ce darci - typizaci histokompatibility s vysokym rozliSenim (high resolu-
tation histocompatibility typing), definici genetickych rizik pro aplastic-
kou anémii a faktordm, které prichdzeji z prostfedi a mohou zahdjit nebo
dale pisobit destrukci dfené.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.
FN Motol Praha

72

Trans. Hemat. dnes, 13, 2007



