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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2006; 107: 3442-3446). Kompletni odpovéd byla defino-
véna jako vymizeni v§ech symptomil, normalizace hladin
IgM v séru s kompletnim vymizenim paraproteinu IgM
a vymizeni adenopatie nebo splenomegalie. Pacienti s vel-
kou a malou odpovédi byli definovani sniZzenim hladin sé-
rového IgM o 50 %, resp. 25 %. Pacienti se stabilni cho-
robou byli definovéni tehdy, kdyZ méli 25% zménu v hla-
dindch IgM v séru a kdyZ nedoSlo k nové nebo zvétSené
adenopatii nebo splenomegalii a/nebo k jinym progresiv-
nim zndmkam nebo symptomim WM. Progresivni cho-
roba byla definovana tedy, kdyZ doSlo k 25% zvySeni hla-
progresi klinicky signifikantnich symptomu. Doba do pro-
grese choroby (TTP) byla kalkulovdna podle metody Ka-
plan-Meiera. Sériové zmény v absolutnich hladinach pe-
rifernich efektorovych krevnich bunék a stanoveni poly-
morfismu FcRIITA- 158 byly sledovany podle difvéjsi
prace (J Clin Onkol 2005; 23:474-481).

Vysledky: bylo zatazeno 25 pacientt, z nichZ 20 ne-
bylo dffve 1é¢eno. Z 5 difve léCenych pacientd méli 4
(16 %) relaps onemocnéni a 1 (4 %) mél onemocnéni re-
fraktern{ k pfedchozi terapii. U 6 (24 %) z 25 pacientil by-
la zaznamenana anamnesticky nebo pfi vySetfeni senso-
ricka neuropatie stupné 1 patfici k jejich WM. 21 paci-
entl splnilo 8 infuzi terapie rituximabem a 2 pacienti 4
infuze, byli proto hodnoceni. Dva nehodnoceni pacienti
zemfreli pfed podanim prvnich 4 infuzi rituximabu ne
v souvislosti s terapii. Z 20 dfive nelé¢enych pacientti mé-
lo 18 (72 %) alespoti malou odpovéd jako svou nejlepsi
odpovéd. Z téchto pacientii byla dosazena u 16 (64) vel-
k4 odpovéd a u 2 (8 %) mald odpovéd. Mezi pacienty
s velkou odpovédi byla jedna kompletni remise. Mezi dii-
ve lé¢enymi pacienty byli 2 z 5 (40 %), ktefi dosdhli vel-
kou odpovéd. Zlepseni senzorické neuropatie bylo zazna-
mendno u 3 ze 6 pacientd, Gprava u 2, zatimco u jedno-
ho se zhorSila. U pacienti s odpovédi byl medidn doby do
nejlepsi odpovédi 18,9 mésici (rozmezi 3,8-41.4 més.)
a medidn doby pro 25% redukci IgM v séru 4,7 més. Me-
zi pacienty s velkou odpovédi byl medidn doby do dosa-
Zeni 50% redukce IgM 7,9 més. (rozmezi 2,8-21,8 més.),

soNvs

coZ bylo v souladu s difvéjsi zkuSenosti autort s rozsite-
nou monoterapif rituximabem. Median TTP pro vSechny
hodnotitelné pacienty byl 34,8 més. (rozmezi 1,0-49,1
més.). Pfi medidnu doby sledovani 47,1 més. progredo-
valo 10 z 18 pacientd odpovidajicich na 1é¢bu. Medidn
sérového IgM poklesl ze 3670 na 1590 mg/dl (P=0,001),
zatimco se medidn hematokritu zvysil ze 33,0 % na
37,6 % (P = 0,004) pfi nejlepsi odpovédi. Periferni neu-
ropatie pfi thalidomidu byla nejcastéjsi vedlejsi reakci.
K redukci davky thalidomidu doslo u vSech pacientt.
U 14 pacientti doslo k pfed¢asnému pteruSeni s media-
nem Casu 4,1 més. (rozmezi 1,2-10,4 més.). Stupenn 2
toxicity byl nasledujici: periferni neuropatie (44 %), som-
nolence (12 %), zmatenost (12 %), rash (8 %), tremor
(8 %), bradykardie (8 %) a palpitace (4 %). K tstupu na
stupeni 1 toxicita doslo u 10 z 11 pacient (91 %) s me-
didnem doby 5,3 més. (rozmezi 1-22,5 més.). Price se
déle zabyvd ndhlym a paradoxnim vzestupem hladin IgM
v séru pfi pouZiti rituximabu u pacientti s WM, ktery mu-
Ze zhorsit hyperviskozitu a pfispét k syndromu spojené-
mu s hyperviskozitou. Z tohoto divodu se striktné zdd-
raziuje plazmaferéza u pacientd, ktefi méli pied terapif
viskozitu séra 3,5 CP nebo vétsi. Autori uvadéji vlastni
zkuSenosti. Pred terapif a déle za 3 a 6 mésict byly vy-
Setfeny periferni efektorové buiiky a provedeny imunolo-
gické studie. Byl sledovan také polymorfismus v FcRIITA-
158, ktery md vysokou predikci pro odpovéd na rituximab
u pacientd s WM (J Clin Oncol 2005; 23: 474-481).

V zavéru studie uvadeji autofi, Ze thalidomid v kom-
binaci s rituximabem je vysoce aktivni a vede u pacien-
ti s WM k dlouhodobé odpovédi. Uziti této kombinace
jako vstupni terapie u pacientd s WM se jevi jako rozum-
né, zvlasté u téch, ktefi potfebuji nemyelosupresivni
a kmenové bunky Setfici terapii a u kterych cytotoxické
latky pfedstavuji neimérné riziko. Je tfeba zvazit nizsi
ddvky thalidomidu (tj. 200 mg/den) vzhledem k vysoké
frekvenci neuropatie souvisejici s 1é¢bou.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.
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