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Sekundarni MDS/AML po autologni transplantaci pro
lymfom s pouzitim BEAM jako pripravného rezimu:
zkuSenosti jednoho pracovisté

Bélohlavkova P., Zavielova A., Zak P., Cermanova M., Belada D., Voglova J., Jebavy L., Maly J.
II. interni klinika, oddéleni klinické hematologie, Fakultni nemocnice a Lékarska fakulta v Hradci Krdlové

Souhrn

Autologni transplantace krvetvornych bunék (ASCT) ma velky vyznam v 1é¢bé pacientii s Hodgkinovymi lym-
fomy (HL) a ne-Hodkinovymi lymfomy (NHL). Nékteré studie vSak dokumentuji u dlouhodobé prezivajicich
pacientt zvySené riziko sekundarnich malignit véetné sekundarniho myelodysplastického syndromu a akutni le-
ukemie (sMDS/AML). Retrospektivné jsme hodnotili soubor pacienti s lymfomy, ktefi v letech 1998-2005 pod-
stoupili na naSem pracovisti ASCT s uzitim piipravného rezimu BEAM (carmustin, etoposid, cytosinarabino-
sid, melfalan). Zatazeni byli pacienti, ktefi po ASCT dosahli minimalniho Sestimési¢niho sledovani. Nas soubor
je tvoren 112 pacienty (54 muzu, 58 Zen) a je zastoupen 32 pacienty s HL a 80 pacienty s NHL. Median sledova-
ni po ASCT byl 41 mésicii (6-99 mésicii), median intervalu od diagnoézy k transplantaci byl 24 mésica (4-204
meésicti) a median véku v dobé transplantace byl 43 let (18-69 let). PostiZzeni direné lymfomem v dobé diagnozy
bylo prokazano u 26 pacientt (23 %). U vSech pacienti byl jako predtransplanta¢ni rezim pouzit BEAM s na-
slednym pirevodem perifernich kmenovych bunék. Rozvoj sekundarniho MDS/AML jsme prokazali u 3 pacien-
tia (2,5 %) s medianem intervalu od transplantace k diagnéze sMDS/AML 24 mésicu (14-61 mésicii). Median
véku téchto nemocnych v dobé transplantace byl 56 let (53-57 let). U dvou pacienti jsme diagnostikovali MDS
typu RCMD (refrakterni cytopenie s multilinearni dysplazii) dle WHO klasifikace. Jeden z téchto pacienti byl
po ASCT lécen pro relaps NHL radioimunoterapii, ktera se tak zirejmé spolupodilela na rozvoji sMDS. Ve tie-
tim p¥ipadé doslo u nemocného k rozvoji sekundarni AML s vyzravanim dle WHO Kklasifikace (AML M2 dle FAB
klasifikace). V naSem souboru pacientii jsme zaznamenali velmi nizkou incidenci rozvoje sSMDS/AML po prodé-
lané ASCT pro lymfom s pouzitim pripravného rezimu BEAM. Zjisténa hruba incidence v souboru ¢ini 2,5 %
a Sleta kumulativni incidence 3 %.

Klicova slova: myelodysplasticky syndrom, sekundarni akutni leukemie, autologni transplantace perifernich kme-
novych bunék
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Bélohlavkova P., Zavrelova A., Ziak P., Cermanova M., Belada D., Voglova J., Jebavy L., Maly J.:
Therapy-related MDS/AML after autologous stem cell transplantation for lymphoma with BEAM as conditioning:
our experience

Autologous stem cell transplantation (ASCT) is an important therapy for patients with Hodgkin’s lymphoma
(HL) and non-Hodgkin’s lymphoma (NHL). Some reports in long-term survivors document the higher risk of
secondary malignancies including myelodysplastic syndrome and acute leukemia. The incidence of therapy re-
lated myelodysplastic syndrome and acute leukemia (tMDS/AML) was reported from 2% to 12% . We analyzed
group of patients with lymphoma who underwent ASCT with BEAM as conditioning between 1998-2005 with
minimal follow up 6 months. Population studied consists of 112 patients (54 males, 58 females), 32 of them pre-
sented with HL. and 80 with NHL. The median follow up after ASCT was 41 months (range 699 months), the
median diagnosis to transplantation interval was 24 months (range 4-204 months) and the median age at trans-
plantation was 43 years (range 18-69 years). The history of bone marrow involvement was documented in 26
patients (23%). All our patients received BEAM as the conditioning regimen and then peripheral blood stem cells
as a graft. The therapy related MDS/AML occurred in 3 patients (2,5%) with the median time from transplan-
tation to diagnosis tMDS/AML 24 months (range 14—-61 months). The median age at transplantation in those pa-
tients was 56 years (range 53-57 years). In one case tMDS developed after radioimunochemotherapy for relap-
sing NHL. In two cases we diagnosed MDS type RCMD (refractory cytopenia with multilineage dysplasia) accor-
ding to WHO classification and in the third case we diagnosed secondary acute myeloid leukemia with matura-
tion (type M2 according FAB classification). In our single center retrospective analysis we detected low inciden-
ce of tMDS/AML after ASCT with BEAM as the conditioning regimen. The crude incidence was 2,5% and S-ye-
ar cumulative incidence was 3%.
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Uvod

Autologni transplantace perifernich kmenovych bunék
(ASCT) ma velky vyznam v 1é¢bé pacienti s Hodgkino-
vymi a ne-Hodkinovymi lymfomy, pfedev§im u chemo-
senzitivnich relabujicich forem, v nékterych piipadech je
jiz souldsti prvni linie 1é¢by. Peritransplantacni mortali-
ta je velmi nizka (do 5 %) diky postupnému zkvalitnéni
podptrné 1é¢by. Dlouhodobé preziti po ASCT bez piitom-
nosti onemocnéni je kolem 50 % (1). Mezi pozdni kom-
plikace této 1écby vsak patii rozvoj sekunddrnich malig-
nit v¢etné sekunddrniho myelodysplastického syndromu
a sekundérni leukemie (sMDS/AML) a rozvoj sekundar-
ni malignity stoji u téchto pacientd na druhém misté v pii-
¢indch dmrti. Uddvand incidence rozvoje sMDS/AML je
v literatufe mezi 2 % az 12 % (1-13). Kumulativni rizi-
ka rozvoje SsMDS/AML jsou velmi Sirokd, od 1,1 % v 62
mésicich do 24,3 % ve 43 mésicich dle riznych studii
(1-17). Tato Siroka variace je ddna velkou heterogenitou

Tab. 1. Charakteristika souboru pacientd.

danych studii. Vysledky 1é¢by sekundarniho myelodys-
plastického syndromu a sekundérni leukemie jsou obec-
né velmi $patné. Rozvoj sMDS/AML predstavuje tak pro
nemocné ¢asto pozdni a zaroven fatdlni komplikaci po
prodélané ASCT.

Zajimala nds incidence rozvoje sSMDS/AML u naSich
pacientt 1é€enych pro HL ¢i NHL s naslednou ASCT.

Soubor nemocnych a metodika

Od ledna 1998 do prosince 2005 podstoupilo na naSem
oddg€leni 121 pacientd (58 muzi a 63 Zen) s Hodgkinovym
¢i ne-Hodgkinskym lymfomem ASCT. Do vysledného hod-
noceného souboru nebylo zarazeno devét pacientt, ktefi
zemfeli do Sesti mésicd od provedeni ASCT. Tti z hodno-
cenych pacientd podstoupili ASCT dvakrat. Soubor nemoc-
nych byl hodnocen v ¢ervnu 2006. Vysledny hodnoceny
soubor je tedy tvofen 112 pacienty (54 muzd, 58 Zen). Dle
zdkladni diagnézy bylo zastoupeni nemoc-
nych nésledujici: 32 pacientti s HL (21 pa-

vaichni Ne sMDS/AML | sMDS/AML | cienti s HL noduldrné skleroticky, 9 paci-
Celkovy pocet pacientil: 12 109 3 entl se smiSenym HL, 2 pacienti s HL chu-
fnuii 54 32 2 dym na lymfocyty) a 80 pacientti s NHL (31
ey o8 37 ! pacienti s NHL low grade, 46 pacientl
Diagnoza: s NHL intermediate grade a 3 pacienti
HL: o) 0 0 s high grade NHL). V dobé diagnézy se
- nodulérng skleroticky 21 pouze u jednoho pacienta jednalo o stadium
- smiSeny 9 1., ve 28 pripadech o stadium II., ve 29 pfi-
- lymfocytarni deplece 2 padech o stadium III., v 54 ptipadech o sta-
NHL: 80 77 3 dium IV. Ve 26 pripadech (23 %) byla v do-
- low grade 31 29 2 bé diagnézy NHL piitomna infiltrace kost-
- intermediate grade 46 ni dfené lymfomem. Medidn intervalu sle-
- high grade 3 2 ! dovéni pacientd po prodélané ACST byl 41
. — mésict (rozmezi 6-99 mésict), medidn vé-
Ismdlum v dobe diagnGzy: | | ku v dobé transplantace byl 43 let (rozme-
Ii. 23 27 1 z{ 18-69 let). Nasi nemocni byli predtrans-
I 29 29 plantac¢né lé¢eni témito druhy chemoterapii:
V. 54 5 2 rezim s antracykliny byl pouZzit ve 27 ptipa-
dech, kombinace alkyla¢niho cytostatika
Infiltrace dfeng lymfomem 26 24 2 s antracykliny ve 101 pfipadech, kombina-
(poet pacientfl): ce alkylacniho cytostatika s etoposidem
ve 20 pripadech, kombinace alkylacniho cy-
UZitd pfedtransplantacnf 1écba tostatika s fludarabinem ve 4 piipadech,
(pocet linif): chemoterapie zaloZena na etoposidu v 58
- antracykliny . 27 0 pfipadech, kombinace alkylacniho cytosta-
- alkyla¢ni + antracykliny 101 2 . . . o
_ etoposid 58 0 tlEa, antracykh.nu a etoposidu b}ila uzitav 5
- fludarabin ] i ptipadech a u Jed.r}oho nemgcneho byl po-
- alkylatni + etoposid 20 0 dén v monoterapii fludarabin. V 10 pfipa-
- alkylagnf + fludarabin 0 dech byl podén jiny druh chemoterapie (na-
- alkylagni + antracykliny +etoposid 5 0 pf. rezim zaloZeny na podani metotrexatu ¢i
- jiny typ chemoterapie 10 platinovy rezim). Pfed provedenim ASCT
podstoupilo 27 pacientd (24 %) jednu linii
Pocet linif 1écby pred ASCT: 1é¢by, 56 pacientd (50 %) dvé linie 1é¢by
- jedna linie 27 25 2 a 29 pacientil (26 %) tfi linie 1é¢by. Medi-
- dvé linie 36 3 ! 4n linif 16¢by na jednoho pacienta byl te-
- tfi @ vice linif 1é¢by 2 dy 2 (1-3 linie). V souboru jiZ nebyla zo-
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Tab. 2. Charakteristika souboru pacientd.

. Vysledky
vSichni Ne sMDS/AML sMDS/AML

Predtransplantacni radioterapie 53 1

(poCet pacienti): V naSem souboru 112 pacientd, ktefi
Vek pii transplantaci 43 (18-69) 56 (53-57) podstoupili ASCT pro HL ¢i NHL, jsme
(roky): prokdzali rozvoj sMDS/AML ve tfech
Sledovéni pacienti po 41 (6-99) pripadech. Zjisténa hrubd incidence Ci-
ASCT (mésice) : nila 2,5 %, 5letd kumulativni incidence
Interval diagn6za/ 24 (4-204) je 3 %. Medidn intervalu od transplan-
transplantace (mésice): tace k diagnéze SMDS/AML byl 24 mé-
Stav onemocnéni v dobé transplantace: . o v . o . .

1. CR (véetng uCR) 2% 5 sict (v14—61 meésici). .Zakoladmm one-
L PR 49 mocnénim u vSech pacientl se stanove-
2 CR 6 nou diagnézou sMDS/AML byl NHL: ve
2 a3.PR 13 1 2 ptipadech NHL low grade a v I pfipa-
relabujici, refrakterni onemocnéni 10 d€ NHL high grade. Ve dvou piipadech
Soucasny stav pacienti: v dobé diagnézy NHL se jednalo o sta-
ziji 84 83 1 dium I'V., v jednom pfipadé o stadium II.
zemielo 37 35 2 Pouze u jednoho pacienta bylo inicidlné

hlednéna 1é¢ba pripadného relapsu lymfomu po ASCT.
Radioterapii jako soucdst inicidlni 1é¢by lymfomu pod-
stoupilo 51 (46 %) pacientid. U vSech naSich pacientl pfi
provedeni ASCT byl pouzit jako pfipravny predtransplan-
tacni rezim BEAM ve sloZeni: D-6 carmustin 300 mg/m?2,
D-5 az D-2 cytosinarabinosid 200 mg/m?2 2x denn&, D-5
az D-2 etoposid 200 mg/m? 2x denné, D-1 melfalan 140
mg/m?s ndslednym prevodem perifernich kmenovych bu-
nék jako Stépu v DO. Medidn intervalu od diagnézy
k transplantaci byl 24 mésici (rozmezi 4-204 mésicti).
V dobé transplantace bylo u 26 nemocnych dosaZeno 1.
CR (v€etn€ uCR), u 47 nemocnych 1. PR, u 6 nemocnych
2. CR, u 29 nemocnych bylo dosazeno 2. ¢i 3. PR. V 7
pripadech se jednalo o relabujici ¢i refrakterni onemoc-
néni. V dobé hodnoceni vysledkd zemielo 28 pacienti (25
%) ze souboru. Nejéastéjsi pri¢inou umrti, a to ve 23 pfi-
padech (82 %), byla progrese zdkladniho onemocnéni. Ve
tfech pfipadech bylo dmrti v disledku septického Soku.
V dals$ich ptipadech doslo k dmrti v disledku trombotic-
ké trombocytopenické purpury, v disledku krvdceni do
CNS (komplikace trombolytické 1é¢by pro masivni em-
bolii) a v poslednim pfipadé byl u pacienta pric¢inou umr-
tf rozvoj glioblastomu. Diagnéza SsMDS/AML byla stano-
vena na zakladé¢ WHO kritérii (pfetrvavajici cytopenie,
cytologicky a histologicky obraz dysplazie v kostni dfe-
ni, pritomnost cytogenetickych zmén).

Tab. 3. Tabulka charakteristiky pacientd sMDS/AML

prokdzano postizeni kostn{ diené lymfo-
mem. Dva z téchto pacientti byli vstupné 1éceni alky-
laénimi cytostatiky s antracykliny a jeden nemocny
v monoterapii fludarabinem. U dvou pacientl byla uZi-
ta jedna linie 1é¢by, u jednoho nemocného dvé linie 1é¢-
by. Jeden pacient po inicidlni 1é¢bé s alkyla¢nim a ant-
racyklinovym rezimem podstoupil ndslednou radiotera-
pii. Z téchto vysledkl vyplyvd, Ze u Zadného pacienta
s rozvojem sMDS/AML nebyl inicidlné uzit rezim s eto-
posidem. Medidn véku téchto nemocnych v dobé trans-
plantace byl o néco vyssi nez v celém souboru, a to 56
let (53-57 let). Dva z téchto nemocnych byli transplan-
tovani v 1. PR a posledni nemocny ve 2. PR. Ve dvou
pripadech jsme diagnostikovali MDS typu RCMD dle
WHO Kklasifikace. V jednom tomto pfipadé byla zjisté-
na cytogenetickd abnormalita delece 20q-. Jeden ne-
mocny se sekundarnim MDS po ASCT byl 1é¢en pro re-
laps NHL radioimunoterapii, kterd se tak jist¢ mohla
spolupodilet na rozvoji dysplastickych zmén. Tento pa-
cient zemfel na progresi NHL. Druhy nemocny se se-
kundarnim MDS je v dobrém klinickém stavu s remis{
NHL a rovnéz sMDS nevyZaduje 1écbu. Ve tfetim pii-
padé doslo k rozvoji sekundarni AML s vyzravanim dle
WHO klasifikace (typ M2 dle FAB klasifikace) bez pii-
tomnosti cytogenetické abnormality. Tento nemocny
zemrel na septicky Sok pfi bilaterdlni pneumonii po
konsolida¢ni chemoterapii.

Pacient Primarn{ Lécba primdrniho Interval transplantace/ | Diagnéza Nilez v KO Cytogeneticky
diagndza onemocnén{ sMDS/AML dle WHO Kklasifikace + diff nélez ve dieni
¢. 1 NHL fludarabin 14 mésict MDS typu trombocy- delece
(CLL) RCMD topenie 20q-
¢.2 NHL alkylacni + 61 mésicti AML s vyzravanim bicytopenie normdlni
(Burkitt) antracykliny + blasty karyotyp
+ radioterapie
¢.3 NHL alkylacni + 28 mésict MDS typu pancytopenie nebyl
(FL) antracykliny RCMD vySetfen

Vysvétlivky: CLL — chronickd lymfatickd leukemie, FL — folikuldrni lymfom
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Diskuse

Vysokoddvkovana chemoterapie s ndslednou ASCT je
efektivni 1é¢ebnou metodou u vybranych pacientd s lym-
foproliferativnim onemocnénim. S rozvojem ASCT od
pocatku 90. let zacaly byt rovnéz publikovéany prvni pra-
ce, které informovaly o vyS$§im riziku rozvoje
sMDS/AML. V literatufe je publikovano nekolik velkych
studii, které uddvaji incidenci rozvoje SsMDS/AML po
ASCT od 2 % do 12 % s medidnem sledovéni od 4 do
10 let (1-14).

Pri¢iny rozvoje sMDS/AML jsou jisté komplexni, ale
dle zavéri téchto studif je shoda na nékterych nejzavaz-
néjsich rizikovych faktorech. Pati{ k nim vyssi vék v do-
bé transplantace (nad 40 let), druh uZité primdrni 1écby
véetné pouziti radiacni terapie, pouzity pfipravny rezim,
typ pouZzitého $t€pu a pocet transplantaci (3,4). V primdr-
ni 16¢bé lymfomu jsou nej¢astéji pouzivana alkylaéni cy-
tostatika, kterd mohou vést k chromozomélnimu posko-
zeni bunék. Bylo potvrzeno, Ze riziko rozvoje SMDS/AML
je zavislé na kumulativni davce (1, 7). Dle fady studii je
stejna rizikovost prisuzovana i inicidlni 1é¢bé obsahujici
etoposid, avSak studie Metayera z roku 2003 tyto zdvéry
nepotvrdila (8). V rdmci inicidlni 1é¢by déle mize zvysit
riziko rozvoje SMDS/AML uziti fludarabinu (9) a v tom-
to piipadé je rovnéz rozhodujici kumulativni davka uzita
u pacienta. O leukemogennim potencidlu radioterapie ne-
ni jisté sporu. Proto je zajimavé, Ze dosud pouze v jedné
studii (5) bylo potvrzeno, Ze radioterapie na oblast pan-
ve, kterd je soucdsti inicidlni 1é¢by, je vyznamnym rizi-
kovym faktorem rozvoje sMDS/AML.

Na celou fadu rizikovych faktorti neni vyhranény nazor
a zavéry z rznych studif jsou kontroverzni. Pati{ k nim na-
priklad otdzka histologického subtypu NHL ¢i HL. Ve dvou
studiich (4, 9) byla prokédzana korelace mezi histologickym
subtypem NHL a rizikovosti sSMDS/AML. Cast&jsi rozvoj
sMDS/AML byl v t&€chto studiich prokdzdn u nemocnych
s indolentnimi typy lymfomi. Vysvétlenim je skute¢nost,
Ze tito nemocni Castéji relabovali a byli tedy pred ASCT 1¢-
eni vice cykly chemoterapie neZ pacienti s agresivnimi ty-
py lymfomd, ktef{ byli rychleji sméfovéni k provedeni
ASCT. Naopak v jiné studii (6) byla Casté;jsi frekvence vy-
skytu sMDS/AML u nemocnych s HL oproti nemocnym
s NHL. PostiZeni kostn{ diené¢ lymfomem je dal$im z fak-
tord, u kterého je nejednotnost v nizoru o jeho vztahu
k sMDS/AML. Za rizikovy jej naptiklad prokdzala studie
Micallefa z roku 2000 (9). Dle studie Milligana (4) je vy-
znamnym nezdvislym rizikovym faktorem rozvoje
sMDS/AML interval mezi diagnézou a transplantaci, pii-
¢em?Z za rizikovy byl prokdzan interval delSi nez 5 let. Dle
nékterych studif byl dal§im rizikovym faktorem i nizky po-
Cet desticek v dobé provedeni ASCT (5, 6). Dle tiech pub-
likovanych studif bylo zaznamendno vy$$i riziko rozvoje
sMDS/AML pii uziti perifernich kmenovych bunéek jako
Stépu. Tato skutecnost je vysvétlovdna nutnosti uZiti stimu-
la¢nich rezimi a nasledné moznym obsahem poskozenych
,.preleukemickych® bunék ve Stépu (10, 12).

Velmi duleZitym faktorem mozZného rizika sekundérni-
ho MDS ¢i AML je druh uZzitého pfipravného rezimu.
V mnoha studiich bylo opakované potvrzeno, Ze uziti TBI
v pripravném reZimu patii k nejzdsadn€jSim rizikovym
faktorim rozvoje SMDS/AML (3, 4,9). Toto se tyka pte-
devsim pri uziti divek nad 12 Gy. Za jesté vice nebezpec-
nou je povazovana kombinace TBI s cyklofosfamidem
¢i etoposidem v pripravném rezimu. V Dana Farber Insti-
tutu (6) porovnavali skupinu pacientti s lymfomy, ktef{
obdrzeli jako pripravny rezim CBV (cyklofosfamid, car-
mustin, etoposid) oproti skupiné nemocnych s priprav-
nym reZimem TBI a cyklofosfamid. V prvni skuping by-
la prokédzana incidence sMDS/AML 0,6 % a ve druhé sku-
piné byla zjisténa incidence SMDS/AML 7,6 %. Na za-
kladé t&chto publikovanych studii bylo jiZ od pouziti TBI
v piipravném rezimu ASCT upusténo. Incidence rozvoje
sMDS/AML s uzitim ptipravného reZimu BEAM dle stu-
die Pedersena-Bjergaarda byla 4,1 % (7). Incidence roz-
voje SMDS/AML u pacientl s lymfoproliferacemi, ktefi
byli 1éCeni pouze konvencni chemoterapii eventudlné
v kombinaci s radioterapii, byla ve velkych studiich od
1,3 % do 3,1 % (1). Tato incidence je tedy velmi srovna-
telnd s incidenci rozvoje SMDS/AML po ASCT s uZitim
BEAM jako pripravného rezimu.

V poslednich letech byly publikovéany vysledky tii ran-
domizovanych studii, které se zabyvaly uzitim ASCT, kte-
rd je souldsti konsolidaéni 1é¢by indolentnich lymfomad.
V roce 2003 byla publikovédna studie German Low-Gra-
de Lymphoma Study Group, ve které byli pacienti s indo-
lentnimi lymfomy po indukéni 1é¢bé randomizovani do
dvou skupin. V prvni interferonové vétvi bylo Sleté rizi-
ko rozvoje sekunddrnich malignit O %, oproti druhé vét-
vi s provedenim ASCT bylo prokdzané riziko rozvoje se-
kundarnich hematologickych malignit 3,8 % (15). Vyso-
ké riziko rozvoje sekunddrnich hematologickych malig-
nit, které dosdhlo 18,6 % v 5 letech, bylo zjist€no na z4-
kladé vysledkt studie GOELAMS (16). V této studii byl
hodnocen benefit ASCT v prvni linii 1é¢by versus stan-
dardn{ chemoterapie u pacientl s nové diagnostikovanym
folikuldrnim lymfomem. Naproti tomu v podobné konci-
pované studii GELA nebyla prokdzana zvySend inciden-
ce sekundarnich malignit véetné hematologickych (17).
Z vySe uvedeného vyplyva, Ze rozvoj sekunddrnich ma-
lignit mize vyznamné snizit benefit ASCT, proto je nut-
no vysokoddvkovanou chemoterapii s ASCT v prvni li-
nii 1é¢by u indolentnich lymfomi ponechat pouze na ur-
¢ité podskupiny velmi rizikovych nemocnych. Vzdy je
nutno mozné riziko rozvoje sMDS/AML brét na zretel
i pri vybéru indukeni 16Cby a pripravného predtransplan-
ta¢niho rezimu.

Zavér

V naSem hodnoceném souboru 121 pacientd s lymfo-
proliferativnim onemocnéni typu HL ¢i NHL, ktefi pod-
stoupili na naSem pracovisti v letech 1998-2005 ASCT
s pfipravnym rezimem BEAM, jsme prokdzali ve tfech
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pripadech rozvoj sMDS/AML. Nami zjisténa hruba inci-
dence rozvoje SMDS/AML je 2,5 %, Sletd kumulativni in-
cidence 3 %. Pripravny rezim BEAM v tomto sloZeni se
tedy z hlediska rozvoje SMDS/AML jevi bezpenym re-
Zimem. Zjisténd incidence rozvoje SMDS/AML odpovi-
d4 riziku rozvoje SMDS/AML po konvenéni chemotera-
pii. U pacientd, u kterych doslo ke vzniku sMDS/AML,
jsme zaznamenali pouze vyS$i vék v dobé transplantace
oproti celé skupiné pacientti. Toto zjistén{ je v souladu
s publikovanymi rizikovymi faktory rozvoje sMDS/AML.
Jisté bude zajimavé tento soubor nemocnych déle sledo-
vat a s casovym odstupem opét zhodnotit incidenci roz-
voje SMDS/AML a ostatnich sekunddrnich malignit.
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