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Sirolimus je ti¢innd latka pouZivana v oblasti transplan-
tace organi a kmenovych hematopoetickych bunék
(HSCT) k profylaxi reakce Stépu proti hostiteli (GVHD).
O této problematice referovali autofi jiz v predchozi pra-
ci zaméfené na zvyseny vyskyt trombotické mikroangio-
patie pfi profylaxi GVHD u HSCT a uzit{ sirolimu (Cut-
ler et al.: Sirolimus and trombotic angiopathy after allo-
geneic hematopoietic stem cell transplantation. Biol. Blo-
od Marrow Transplant. 2005, 11: 551-557). Cetné zpra-
vy jsou také o sirolimem navozenych vedlejsich vasku-
larnich reakcich pfi transplantacich solidnich organt. Kro-
mé toho jsou zpravy o zpomaleném hojeni ran, zvySeném
poctu infekei u jinych organovych transplantaci. Nékteré
z téchto komplikaci mohly byt ve vztahu ke koncentraci
sirolimu v séru.

Venookluzivni choroba (VOD), oznacovana také jako
sinusoidni obstrukéni syndrom (SOS) jater, je Castou
komplikaci myeloablativni pfipravné 1é¢by u HSCT. Do-
chazi k ni v 5-15 %. Znamé rizikové faktory zahrnuji uzi-
ti nepfibuzenskych darcovskych kmenovych bunék, pred-
chozi jaterni poskozeni a pokrocily vék piijemce. Pouzi-
ti alkylacni latky busulfanu bylo také dokumentovano ja-
ko rizikovy faktor VOD. Primarni mechanismus u jater-
ni VOD se predpokldda v poskozeni sinusoidnich epite-
lidlnich bunék jater a hepatocytl zpiisobeny pfipravnym
rezimem (conditioning).

Autori této nové studie vychdazeli z predpokladaného
vys$siho vyskytu VOD u pacientd, ktefi dostavali siroli-
mus v profylaxi GVHD. Provadéli retrospektivni analy-
zu svych zkuSenosti s pouzitim sirolimu u nemocnych
s myeloablativni alogenni HSCT, aby urcili mozny vztah
mezi sirolimem a rizikem VOD. Diagnéza VOD byla za-
loZena na kombinaci klinickych, radiologickych a pato-
logickych kritérii. Klinické tdaje hodnotili podle balti-
morskych kritérii, v pfipadé potfeby vcetné analyzy por-
talni cirkulace dle Dopplera a transjugularni jaterni bi-
opsie. Mezi 1. lednem 2000 a kvétnem 2007 bylo na Od-
délen{ klinické onkologie Dana — Farber Cancer Institu-
te provedena myeloablativni alogenni transplantace kme-
novych bunék s pouzitim cyklofosfamidu (Cy) v kombi-
naci s celotélovym ozafenim (TBi) celkem u 555 nemoc-
nych. Vsichni nemocni dostali kalcineurinovy inhibitor
a 272 (51 %) dostalo také sirolimus jako soucdst profy-
laktického GVHD rezimu. Lécba byla jednotna: sirolimus
12 mg v ndrazové ddvce den -3 a poté v dennich dav-
kach 4 mg upravenych k dosazeni sérové hladiny 3-12
ng/ml. Skupina pacientil, ktef{ dostavali sirolimus je
v préci specifikovand podle celé skladby profylaktické
aplikace (tacrolimus u 100 % pacientt a kratka kidra me-
totrexdtu u 50 %, den 1, 3 a 6 po transplantaci, 5 mg/m?2,

celkové 15 mg/ m2). Pacienti bez sirolimu dostavali pl-
nou ddvku metotrexdtu 15 mg/m? den 1, 10 mg/m2 den 3
a 6 po transplantaci, celkem 45 mg/m?2. Findlni soubor pro
analyzu tvofilo 488 pacientd.

Pacienti byli rozdé€leni do ti{ skupin podle profylaktic-
kého rezimu GVHD: 1. GVHD profylaxe tacrolimus
a metotrexat (Tac/Mtx), 2. tacrolimus, sirolimus a metot-
rexat (Tac/Sir/Mtx) a 3. tacrolimus a sirolimus (Tac/Sir).
Transplantacni charakteristika spolu s indikaci a druhem
darcovskych bunék jsou uvedeny v jednotlivych skupi-
ndch. Pacienti v podskupiné Tac/Sir byli transplantovani
po roce 2002. Akutni GVHD II. — IV. stupné u pacient
se sirolimem byla méné ¢asta a nejnizsi ve skupiné Tac/Sir
(40 % vs 32 % vs 21 %, P = 0,001). Podobn¢ stupen III
— IV akutni GVHD by nejnizsi v podskupiné Tac/Sir (18
9% vs 17 % 6 %, P = 0,002). Nebyly rozdily ve vyskytu
chronické GVHD (P =0,83). Median sledovani pro vSech-
ny pacienty byl 26 mésica.

VOD se vyskytla u 59 pacientti (12,1 %). Z nich u 29
(49 %) byla potvrzena histologicky biopsii jater. Zbyli pa-
cienti méli klinickou diagn6zu VOD podle baltimorskych
kritérii s radiologickym pritkazem v portalnim fecisti. Pfi
stratifikaci uziti sirolimu byla incidence VOD 15,8 %,
u pacientt bez sirolimu 7 4 %. Dalsi stratifikace byla pro-
vedena se sirolimem a soucasném uZiti metotrexatu. Me-
zi pacienty s Tac/Sir byla incidence VOD 11 %, zatimco
u pacientti s Tac/Sir/Mtx 21 %. Mezi 59 pacienty s VOD
bylo 23 dmrti. Mortalita po diagnéze VOD byla u vSech
3 podskupin podobnd (Tac/Mtx 44 % vs Tac/Sir/Mtx 39
% vs Tac/Sir 33 %, P = 0,089). Nebyl zaznamenan roz-
dil podle distribuce uziti defibrotidu. Podrobné tidaje sta-
tistické s vyznamnosti rozdild v jednotlivych podskupi-
nach a multivariantni analyzu udava prace v samostatné
analyze. Patif sem i analyza rizika VOD u mensiho po-
Ctu pacientd, ktefi dostavali busulfan.

Analyza doklada vyssi nez o¢ekdvany vyskyt VOD
po myeloablativni transplantaci, jestlize do rezimu profy-
laxe VOD byl zahrnut sirolimus. Toto zvySeni bylo nej-
vyznamnéjsi, jestlize byl soucastné poddvan metotrexat.
Ptes toto zvySeni VOD po Cy/TBi myoablativnim pii-
pravném rezimu bylo celkové preziti nejvyssi u pacient
IéCenych sirolimem, ktefi neméli soucastné metotrexat.

Presny biologicky mechanismus interakce mezi siroli-
mem, metotrexdtem a myeloablativnim reZimem neni{
znam. Autofi zatim soudi, Ze etiologie poskozeni spoje-
ného se sirolimem ma podobny mechanismus, ktery pred-
pokladaji pro trombotickou mikroangiopatii. Busulfan je
jedna z nejcastéji pouzivanych latek u nemyeloablativ-
nich transplantaci. Autofi sami pouZili tuto latku v ne-
myeloidnich davkéch 3,2 — 6.4 mg/kg u vice nez 100 pa-
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cientll spolu se sirolimem, a to bez doloZzeného vyskytu
VOD. Naproti tomu, je-li busulfan podavdn v myeloab-
lativnich ddvkéch, byla zjiSténa v uvedeném retrospektiv-
nim piehledu incidence ve vice nez 30 %. V tomto sou-
boru byl busulfan vZdy podédvén s Cy, ktery je také kau-
zaln€ vazan s VOD, ale busulfan miZe nezévisle zvySo-
vat riziko VOD je-li soucastné podavédn se sirolimem.
V soucasné dobé je uloha sirolimu také zkouména jako
antineoplastickd latka. Autofi sami demonstrovali signi-
fikantn{ pokles relapsi u nemocnych s lymfolidnimi ma-
lignitami, ktefi podstoupili transplantac¢ni procedury za-
loZené na uZit{ sirolimu. Jsou uvadény 1 klinické studie
vyhodnocujici tlohu defibrotidu jako profylaktické lat-
ky proti VOD. Pozitivni vysledky jsou jak u dospélych
tak i u pediatrickych pacientii. Zadna z téchto studif viak
nezahrnuje pacienty, ktefi dostavali sirolimus. Na praco-
visti autorl je proto nyni v planu klinické hodnocent tdlo-

hy defibrotidové profylaxe u pacientti dostdvajicich siro-
limus.

Souhrnné autofi uvadéji, Ze uZiti sirolimu jako profy-
laxe GVHD je spojeno se zvySenym rizikem VOD po my-
eloablativni transplantaci. Incidence je nevyssi, je-li si-
rolimus poddvan s metotrexatem. Sirolimus v prevenci
GVHD muZe byt uzivan v profylaxi u Cy/TBi transplan-
tace, pokud nebude soucastné uZivan metotrexat. V sou-
Casné také doporucuji, aby sirolimus nebyl uZivan ve spo-
jeni s myeloablativnimi ddvkami busulfanu, dokud ne-
bude hloubé&ji vysvétlena etiologie VOD spojené s uZi-
tim sirolimu a busulfanu.

Na pracovisti autort je proto nyni v planu klinické hod-
noceni tlohy defibrotidové profylaxe u pacientl dostdva-
jicich sirolimus.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.
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Monoklondlni protilatky byly uspésné uZzity k 1écbeé pa-
cientll s malignitami z B-bunék, v€etné¢ Waldenstromovy
makroglobulinemie (WM). Nejvice usili bylo zaméfeno
na uzitf rituximabu, chimerické lidské IgG; monoklonal-
ni protilatky, kterd je zaméfena na CD20, silné vyjadre-
ny u WM. Studie s pouzitim stfedni davky rituximabu
prokdzaly celkovou cetnost odpovedi 27 az 35 % a me-
didn trvani odpovédi od 8 do 27+ mésici. Pri rozsifeném
schématu 1écby dostdvali pacienti 8 infuzi rituximabu
(375 mg/m?2 tydné€) v tydnech 1 az 4 a 12 az 16. V téchto
studiich byla pozorovéna celkovd Cetnost 44 % az 48 %
s medidnem trvani odpovédi od 16+ do 29+. U pacientt,
ktefi dostdvali rituximab jako monoterapii, byla pozoro-

U pacienti s WM byly také studovany kombinace ri-
tuximabu s chemoterapii. Pfi kombinaci nukleosidovych
analogl s rituximabem byla dosaZena vétsi Cetnost od-
poveédi 70 az 90 %, kombinace CHOP-R (cyklofosfamid,
adriamycin, vinkristin, prednizon, rituximab) nebo DC-R
(dexametazon, cyklofosfamid, rituximab) 80 az 90 %.
S t€mito kombinacemi byl zaznamendm medidn ¢asu do
progrese (TTP) pres 3 roky. U pacientd s WM byla vsak
pozorovana veétsi toxicita pfi pouZiti nukleosidovych ana-
logi vedouci k prolongované neutropenii, poskozeni kme-
novych bunék, zvySenému vyskytu transformace choro-
by a vyvoji k sekundarnimu MDS/AML.

Ve snaze zvysit klinickou odpovéd~dosaZzenou monok-
londln{ protildtkou u pacientti s WM pii soucasném po-

tlacenf toxicity indukované chemoterapii zkoumali auto-
fi imunomodulaéni latky pro kombinacni terapii s rituxi-
mabem. Thalidomid je imunomodula¢ni l4tka, kterd in-
dukuje imunostimulaéni cytokiny zahrnujici interleukin-
2 a interferon gamma. Indukuje expanzi NK bunék, kte-
ré jsou dulezitymi efektory aktivity rituximabu in vivo
a také zvySené rituximabem indukované cytotoxicity
ADCC (antibody-dependent, cell-mediated cytotoxicity).
Jako monoterapie ma thalidomid u WM malou aktivitu,
Castost odpovedi 25 %, zatimco kombinace thalidomidu
se steroidy a/nebo claritromycinem vede k Castosti od-
povédi 40 %. Proto provedli klinickou studii 2 s thalido-
midem a rituximabem. Zhodnotili a sdéluji vysledky
s dlouhodobym sledovanim.

Do studie byli zatazeni pacienti s klinickopatologickou
diagn6zou WM, ktef{ zatim nedostali Zadny rituximab ani
thalidomid, méli CD20-pozitivmi chorobu a potiebovali
1é¢bu podle prijatych smérnic. Urcend terapie spocivala
v thalidomidu poddvaném ve startovaci davce 200 mg per
os denné po 2 tydny, kterd byla potom zvySena na 400 mg
per os denné po celkové obdobi 1éCby 52 tydnu. Rituxi-
mab byl podavan v davce 375 mg/m? jednou tydné béhem
tydnti 2. az 5. a tydnd 13. az 16., v celkovém poctu 8 in-
fuzi. Pacienti, ktefi netolerovali prvni cyklus rituximabu
(4 infuze), byli ze studie vyfazeni a nebyli nahrazeni.
V préci jsou popsany podrobné dal§i podminky metodic-
kého usporddéani studie a kritéria hodnoceni odpovédi
podle Third International Workshop on WM (Blood,
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