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Alogenni transplantace krvetvornych bunék u pacienti
s mnohocéetnym myelomem — zkuSenosti centra

Vokurka S., Koza V., Jindra P., Karas M., Steinerova K., Lysak D., Schiitzova M., Svoboda T.,
Vozobulova V., Svojgrova M., Mohammadova L., Jungova A., Hrabétova M.
Hematologicko-onkologické oddéleni, Fakultni nemocnice Plzen

Souhrn

I pres svij kurativni potencial je postaveni a indikace alogennich transplantaci krvetvornych bunék (SCT) u paci-
enti s mnohocetnym myelomem diskutabilnim tématem. S ohledem na vysoké riziko mortality, morbidity a relapsu
nemoci neni alogenni SCT s myeloablativnim i redukovanym pripravnym reZimem povaZovana za standardni léceb-
ny postup. Retrospektivni analyza souboru nasich pacienta alogenné transplantovanych pro mnohocetny myelom po-
tvrdila neprijatelnou mortalitu konve¢niho pripravného rezimu Bu/CY2 (n = 4). V pripadé 14 pacienti transplanto-
vanych po pripravé s redukovanou intenzitou FLU/MEL (fludarabin, melfalan) bylo dosaZzeno 93 % lécebnych od-
povédi, 43 % kompletnich remisi, transplanta¢ni mortalita (TRM) byla 21 %, pravdépodobnost dvouletého a ¢tyi-
letého pieziti bez relapsu a progrese (PFS) 34 % a 17 % a pravdépodobnosti preziti pét let (OS) po transplantaci 47
%. Lepsi efekt byl u pacientti transplantovanych mimo stav progrese nebo minimalni lé¢ebnou odpovéd'. Provedeni
alogenni SCT nelimitovalo dalsi 1écbu relapsu a progrese myelomu pomoci bortezomibu nebo thalidomidu. Nase vy-
sledky odpovidaji zkuSenostem publikovanym jinymi autory. Alogenni SCT by mély byt provadény podle definova-
nych protokolu a idealné na drovni multicentrické klinické a laboratorni spoluprace. Potencial kombinace alogenni
SCT s lécbou bortezomibem, thalidomidem nebo lenalidomidem je vyzvou pro budouci vyzkum.
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Summary

Vokurka S., Koza V., Jindra P., Karas M., Steinerova K., Lysak D., Schiitzova M., Svoboda T., Vozobulova V., Svoj-
grova M., Mohammadova L., Jungova A., Hrabétova M.: Allogeneic stem cell transplantations in multiple myeloma
patients — single center experience

Regardless of its curative potential, the role and indications of the allogeneic stem cell transplantation (SCT) in mul-
tiple myeloma remain an issue of discussions. Because of high mortality, morbidity and relapse rate, the allogeneic
SCT with myeloablative or reduced-intensity conditioning regimen is not considered a standard treatment appro-
ach. The retrospective analysis of our cohort of transplanted patients verified the unacceptable mortality within the
conventional conditioning regimen Bu/CY2 (n = 4). In the group of 14 patients after SCT with reduced intensity con-
ditioning regimen FLU/MEL (fludarabine, melphalan), there was the overall response rate of 93% with 43% com-
plete remissions, the transplantation related mortality (TRM) 21 %, probability of the 2-year and 4-year progression
free survival (PFS) 34% and 17% and the 5-year overall survival (OS) 47 % . Better results were observed in patients
transplanted without progressive or minimal responding disease. Performing the allogeneic SCT did not limit futu-
re treatment of myeloma progressions with the use of bortezomib or thalidomide. Our results are in concordance
with those published by other authors. Allogeneic SCT should be performed according to defined protocols and in
the frame of multicentre clinical and laboratory cooperation, if possible. The potential of combining the allogeneic
SCT with bortezomib, thalidomide or lenalidomide treatment is a challenge for future research.
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Uvod

Mnohocetny myelom 1ze naddle povaZovat za nevy-
1écitelné onemocnéni, prestoze autologni transplantace
krvetvornych bunék u mlads$ich nemocnych v prvni li-
nii 1é¢by a nové pak predevsim moderni 1éky typu bor-
tezomibu, thalidomidu a lenalidomidu vyrazné pfispé-
ly ke zlepsSeni vysledkl a prognézy pacientt (1, 16). Ro-
le a indikace alogennich transplantaci krvetvornych bu-
nék (SCT) naopak ztstava velmi diskutabilnim téma-
tem s ohledem na vysokou mortalitu, morbiditu a zati-
Zen{ potransplantacnimi relapsy. Podle analyz Evropské
spolecnosti pro transplantace kostni diené¢ — EBMT (2)

byla transplantacni mortalita pfi konven¢nich protoko-
lech ptipravy 37 %, u rezimu s redukovanou intenzi-
tou pripravy (RIC) pak 24 %, nicméné u RIC rezimt
pak byla kumulativni incidence progrese nemoci 54 %
a v piipad€ konvencnich priprav pouze 27 %. Pfi pru-
kazném ,,graft-versus-myeloma® (GVM) efektu vSak
alogenni SCT predstavuje 1écebnou metodu s kurativ-
nim potencidlem (3, 4).

Provedli jsme ndslednou analyzu ve snaze upozornit
na problematiku alogennich transplantaci u mnohocet-
ného myelomu a pfispét dalSimi zkuSenostmi.
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Pacienti a metodika

Retrospektivn{ analyza 18 pacientl naseho centra, kte-
i byli 1é¢eni alogenni transplantaci krvetvornych bunék
v obdobi 1997-2008. Celkem 4 pacienti byli transplan-
tovani s konvec¢ni pripravou Bu/CY2 v letech 1997-2002
(blizsi charakteristiky jsou uvedeny v tab. 1). Celkem 14
pacientti bylo transplantovéano po piipravé s redukovanou
intenzitou FLU/MEL v obdobi 2001-2008 (blizs{ charak-
teristiky souboru jsou uvedeny v tab. 2). VSichni pacien-
ti FLU/MEL souboru podstoupili standardn{ lé¢bu prvni
linie se ¢tyfmi cykly chemoterapie VAD ndsledované pfi-

nejmensim jednou autologni transplantaci perifernich kr-
vetvornych bunék po piipravé HD-L-PAM 200 mg/m?2
(u tif pacientl byla ndsledné doplnéna jesté druhd auto-
logni transplantace), medidn doby sledovéni od alogenni
transplantace byl 50 (11-61) mésici.

Pripravné predtransplantacni protokoly

Bu/CY2: busulfan 4 mg/kg p.o. denné po dobu 4 dni
(celkovd davka 16 mg/kg) a cyklofosfamid 60 mg/kg/den
i.v. po dobu dvou dni (celkovd ddvka 120 mg/kg).
FLU/MEL.: fludarabin 30 mg/m?2i.v. 1x denné 4 dny (cel-
kovd davka 120 mg/m?) a melfalan 140 mg/m?2i.v. 1x den-
né den pred transplantaci.

Tab. 1. Charakteristiky mnohocéetného myelomu u pacientt s alogenni transplantaci krvetvornych bunék (SCT) po piipravé Bu/CY2.

Charakteristiky
Pocet pacientil 4
Veék v dobé alogenni SCT, medidn: 45 (39-50)
Doba od diagnézy do transplantace, medidn, roky: 2,8(0,5-9)

Pacient 1: muz; vék v dobé dg. 40 let; vék v dobé alogenni SCT 41; st. ISS nezndmé; st. 3A dle S-D; extraosedlni tumor: ne; M-protein: 1gG;
genetika: nezndma; pocet protokoli chemoterapie pied alogenni SCT: 2; pocet autologni SCT: 2; doba od diagnézy do alogenni SCT: 1,75 (ro-
ky); stav myelomu v dob¢ alogenni SCT: 2. PR

Pacient 2: Zena; vék v dobé dg. 40 let; vék v dobé alogenni SCT 49; st. ISS nezndmé; st. 3A dle S-D; extraosedlni tumor: ano; M-protein: 1gG;
genetika: nezndma; pocet protokolti chemoterapie pted alogenni SCT: 6; pocet autologni SCT: 1; doba od diagnézy do alogenni SCT: 9 (roky);
stav myelomu v dobé alogenni SCT: 4. PR

Pacient 3: muZz; vék v dobé dg. 35 let; vék v dobé alogenni SCT 39; st. ISS IIL; st. 3B dle S-D; extraosedlni tumor: ne; M-protein: IgA; geneti-

ka: nezndma; poCet protokoli chemoterapie pied alogenni SCT: 4; pocet autologni SCT: 2; doba od diagnézy do alogenni SCT: 4 (roky); stav
myelomu v dobé alogenni SCT: 4. PR

Pacient 4: muz; vék v dobé dg. 42 let; vék v dobé alogenni SCT 50; st. ISS IIL.; st. 3A dle S-D; extraosedlni tumor: ne; M-protein: 1gG; geneti-
ka: komplexni aberace karyotypu; pocet protokolii chemoterapie pred alogenni SCT: 1; poCet autologni SCT: 0; doba od diagnézy do alogenni

SCT: 0.5 (roky); stav myelomu v dobé alogenni SCT: 1. PR

Tab. 2. Charakteristiky mnohocetného myelomu u pacientil s alogenn{ transplantaci krvetvornych bunék (SCT) po piipravé FLU/MEL.

Charakteristiky
Pocet pacientii 14
Vék v dobé SCT, median 52 (40-63)
Pohlavi, muzZi / Zeny 10 (71 %) / 4 (29 %)
M-protein
IgA, 4 (29 %)
1gG 10 (71 %)
Extraosealni myelom 2 (14 %)
Stadium Salmon-Durie
3A 8 (57 %)
24 321 %)
3B 2 (14 %)
1A 1 (7 %)
Stadium ISS
1. 2 (14 %)
1I. 7 (50 %)
11l 3 (21 %)
Not eval. 2 (14 %)
Genetika
del, monosomie 13 4 (29 %)
del 13q (FISH) 321 %)
14,14/ 321 %)
komplexni aberace 2 (14 %)
1,2 a 3 podané protokoly standardni chemoterapie 536 %),7 (50 %), 2 (14 %)
1 a 2 aplikované autologni SCT 7 (50 %), 7 (50 %)
Doba od diagnézy do transplantace, medidan, roky 2,1 (1-6,75)
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Podptirna lécba

V dobé transplantace byli pacienti umisténi na jedno-
lizkovém pokoji s ucinnou filtraci vzduchu (HEPA filt-
ry) a byli oSetfovani v reZimu ochranné (reverzni) izola-
ce. Jako prevence reakce §té€pu proti hostiteli (GVHD) byl
pii rezimu Bu/CY?2 poddvan metotrexdt (MTX) 15 mg/m?2
i.v.vden+ 1a 10 mg/m?2 v den +3, +6 se zajiSténim apli-
kace leukovorinu a déle cyklosporin A (CyA) od dne -1
s upravou davky dle hladin po dobu 6 mésicti pii nepii-
tomnosti GVHD. V ramci rezimu FLU/MEL byl poddvéan
MTX 10 mg/m? i.v. v den +1, +3, +6 se zajiSténim apli-
kace leukovorinu a ddle CyA od dne -1 pfed transplanta-
ci s tpravou davky dle hladin s pfedpokladem podavani
po dobu 3 mésict s ohledem na rozvoj GVHD, stav ma-
lignity a chimérismu (priikaz pfitomnosti genotypu dar-
ce a prijemce molekuldrné-geneticky metodikou VNTR
v lymfocytdrni CD3 pozitivni subpopulaci) v kostni dfe-
ni monitorovany prvni rok po transplantaci ve dnech +30,
+60, +90, +180,+ 270, +360. Transfundované erytrocyty
a trombocyty byly vZdy deleukotizované a ozdfené ddv-
kou 25 Gy. Filgrastim v ddvce 5 pg/kg/den byl apliko-
van v potransplantacnim obdobi v pfipadé Bu/CY2 od dne
+1 po transplantaci a v ptipadé FLU/MEL a FLU/CY od
dne +5. V ramci antimikrobidlni profylaxe byly do doby
pfihojeni §t€pu podavany chinolony (norfloxacin, ciprof-
loxacin) a dédle pak do ukonceni imunosuprese amoxaci-
lin-klavulandt nebo cefuroxim, a trimethoprim-sulfomet-
hoxazol. Déle do doby ukonceni imunosupresivni 1écby
byli pacienti profylakticky zajisténi acyklovirem a flu-
conazolem. Byla uplatiiovdna pre-emptivni 1é¢ba cytome-
galovirové infekce ganciclovirem.

Definice, hodnoceni, sledovani

DosazZeni 1é¢ebnych odpovédi bylo definovano podle
standardnich kritérif (5) zahrnujicich ve stru¢nosti: Kom-
pletni remise (CR) — nepfitomnost pivodniho M-protei-
nu v séru a moc¢i imunofixaci, méné nez 5 % plazmocy-
td v kostni dfeni, nepfitomnost extraosealniho nadoru,
7adnd nova osteolyticka nebo nartstajici loziska. Parcidl-
ni remise (PR) a velmi dobra parcidlni remise (VGPR):
pokles M-proteinu a plazmocytomovych mas mékkych
tkdni o nejméné 50 % (v ptipadé VGPR pokles nejméné
0 90 %) a zadnd nova nebo narustajici osteolyticka lo-
ziska. Minimdlni odpovéd (MR): pokles M-proteinu
a plazmocytomovych mas mékkych tkani o 25-49 %,
7adnd nova nebo nartstajici osteolyticka loziska. Relaps:
nova aktivita nemoci (infiltrace dfené¢, M-protein, extra-
osedlni tumor) po predchozi CR. Progrese: narGst aktivi-
ty 0 25 % (M-protein, infiltrace dfené, tumor) po pfed-
chozi PR nebo MR. Doba celkového pieziti (OS) byla de-
finovéna jako interval od transplantace do timrti nebo po-
sledni zndmé kontroly. Doba pfeziti bez progrese (PFS)
byla definovéna jako interval od transplantace do relap-
su, progrese nebo umrti.

V potransplantacnim obdobi byly vySetfovany hladi-
ny M-proteinu v séru a moci elektroforézou a imunofi-
xaci v 1-2mésicnich intervalech. VySetieni kostni dfené
predevsim pro potfeby urceni pfitomnosti genotypu dar-

ce a pfijemce (vySetfeni chimérismu molekuldrné-gene-
ticky metodikou VNTR v lymfocytdrni CD3 pozitivni
subpopulaci) bylo provddéno ve dnech +30, +60, +90,
+180,+ 270, +360 po transplantaci, ddle 4 3 mésice je-
den rok, dale 4 pil roku, pfipadné individudlné v dobé po-
dezfeni na relaps myelomu.

Diagnostika GVHD byla provadéna s ohledem na krité-
ria NIH — National Institutes of Health (6) akceptovand rov-
néz v rdmci EBMT (7). Celkova tize akutni GVHD st. I-
IV. byla hodnocena podle Glucksberga (8), chronicka
GVHD st. I-II. (mirn4, stfedni, té¢zka) podle NIH kritérif.

Specifické tdaje o kvalité Zivota v obdobi po transplan-
taci nebyly sledovany.

Statistické zpracovani

Provedeno s vyuzitim programu GraphPad InStat — Sta-
tistica Software a zdkladnich statistickych testd — Mann-
Whitney, Fisher’s Exact Test a t-test. Kfivky celkového
preziti (OS) a preziti bez progrese (PFS) byly zpracova-
ny Kaplan-Meier metodikou a vyhodnoceni vyznamnos-
ti statistickych rozdili bylo provedeno log-rank testem.
Rozdily mezi skupinami byly testovdny na hladiné vy-
znamnosti 95% a hodnoty p < 0,05 byly povazovany za
staticky vyznamné rozdily.

Vysledky

Ve skupiné 4 pacientl transplantovanych konvencnim
protokolem Bu/CY2 byla mortalita 100 % (1x pneumo-
nie, 1x krvdceni do GIT, Ix sepse, 1x sepse pfi akutni
GVHD st. IV.) ¢asné po transplantaci s medidnem doby
do umrti 3 (1-6) mésice.

Analyza pacienti protokolu FLU/MEL

V souboru 14 pacientti protokolu FLU/MEL byla alo-
genni SCT realizovdna s ohledem na stav onemocnéni
a predchozi podstoupenou 1écbu jako: konsolidace po 1é¢-
bé prvni linie u pacienta v 1. PR — 1x; konsolidace po 1é¢-
bé druhé linie u pacienta v 2. PR — 6x; samostatnd 1écba
druhé linie pfi 1. progresi nemoci — 2x; samostatnd lécba
tfeti linie pfi 2. progresi nemoci — 1x; samostatna 1écba
vice nez tfeti linie pfi 3. a 4. progresi nemoci — 2x; ,,z4-
chranna‘ 1é€ba pii nemoci s minimalni odpovédi na 1é¢-
bu prvni linie — 1x; ,,zachrannd* 1é¢ba pfi nemoci s mi-
nimdlni odpovédi na lécbu druhé linie — 1x.

S HLA identickym sourozencem bylo transplantova-
no 50 % (7/14) pacientt, s ,,10/10* identickym neptibuz-
nym darcem bylo transplantovano 21 % (3/14) pacientl
a s nepiibuzenskym darcem s jednou alelickou neshodou
,9/10° pak 29 % (4/14) pacientl. VSichni pacienti kro-
mé jednoho byli transplantovani se Stépem perifernich kr-
vetvornych bunék s medidnem 4,8 (1,9-14,1 ) x 109kg
poctu CD34+ bunék. Stép kostni diené v piipadé jedno-
ho pacienta obsahoval 2,8 x 10/kg CD34+ bunék. Kro-
mé primdrni rejekce Stépu kostni dfené (dérce s jednou
alelickou neshodou) doSlo k fddnému pfihojeni u vSech
pacientd s medidnem v den +13 (11-16) a s prikazem
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Tab. 3. Charakteristiky darct $tépd v rdmci alogenni transplantace kr-
vetvornych bunék po pripravé FLU/MEL.

Charakteristiky
Pocet darct 14
Darce
sourozenec 7 (50 %)
nepiibuzny — HLA identicky 10/10 321 %)
nepiibuzny — neshoda 9/10 4 (29 %)
Pohlavi, muzi / Zeny 10 (71 %) / 4 (29 %)
Vék, median 43 (19 — 64)
Shoda darce-pacient
pohlavi 10 (71 %)
CMV sérologie poz. 7 (50 %)
CMV sérologie neg. 1 (7 %)
ABO krevni skupina 9 (64 %)

kompletniho ddrcovského chimérismu v kostni dfeni do
dne +30. Akutni GVHD se rozvinula u 29 % (4/14) paci-
entl, resp. u 31 % (4/13) pacientt zijicich vice nez 100
dni po SCT (darce 2x piibuzensky a 2x neptibuzensky),
s medidnem stupné postiZeni II. (I.-III.) dle Glucksberga.
Chronickd GVHD byla pfitomna u 43 % (6/14) pacien-
t, resp. u 46 % (6/13) pacientt zijicich vice nez 100 dni
po SCT (dérce 3x pfibuzensky a 3x nepiibuzensky), se
stupni postizeni dle NIH: I. — 2x; II. — 2x; III. — 2x. Ve
skupin€ 29 % (4/14) pacientl transplantovanych s nepii-
buznym dédrcem s jednou alelickou neshodou nebyl za-
stizen vyS$$i vyskyt transplantacni mortality, GVHD ani
krat$i OS. Blizsi ddaje o charakteristikach déarct jsou uve-
deny v tabulce 3.

Po alogenni SCT bylo dosazeno 93 % 1écebnych odpo-
védi (CR 43 %, VGPR 7 %, PR 43 %) s medidnem doby
do dosaZeni nejlepsi odpovédi za 3 (1-15) mésice. V pii-
padech, kdy byla alogenni SCT realizovédna jako ,,kon-
solidace®, bylo dosaZeno statisticky vyznamné vice CR
oproti SCT realizované jako ,,samostatna‘ nebo ,,zachran-
nd* 1écba (86 % (6/7) vs. 0 % (0/7), p = 0,004), respek-
tive 86 % (6/7) pacientl v PR pred SCT dosahlo nésled-
né CR ve srovndni s Zddnou dosazenou CR v pfipadé
transplantace nemoci ve stavu minimdlni lé¢ebné odpo-
védi nebo progrese (p = 0,004).

V dobé analyzy provedené v 6/2009 Zije celkem 43 %
(6/14) pacientl s medidnem doby sledovani od transplan-
tace 50 (11-61) mésicti, s pravdépodobnosti preziti pét let
od transplantace 47 % (graf 1) a s medidnem doby cel-
kového preziti od transplantace 36 mésici. Pravdépodob-
nost celkového preziti pét let od stanoveni diagndzy by-
la 62 % a median celkového preziti 76 mésict.

Celkem 57 % (8/14) pacientl zemielo s medidnem do-
by do dmrt{ 13 (2-64) mésict. Jednalo se o 2 (14 %) pii-
pady dmrti v souvislosti s relapsem/progresi myelomu, 3
(21 %) tmrti souvisejici ptimo s transplantaci (2x sepse,
1x multiorgdnové selhani do ptl roku po SCT — dva pa-
cienti 1é¢eni kortikoidy pro GVHD, jeden pacient silné
predléceny a se Ctvrtou progresi myelomu pred SCT) a da-
le 3 (21 %) jind dmrti (2x ndhld smrt, 1x respiracni se-
lhadni za 16, 25 a 36 mé&sicl). Celkové dosdhla mortalita
nezpusobend relapsem onemocnéni 43 %. Nesignifikant-
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Graf 1. Pravdépodobnost celkového prezivani (OS) pacientl po alogen-
ni transplantaci krvetvornych bunék s pfipravnym rezimem FLU/MEL.
Pravdépodobnost OS pét let 47 %, median OS 36 mésicu.
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Graf 2. Pravdépodobnost celkového prezivani (OS) pacientl po alogen-
ni transplantaci krvetvornych bunék s piipravnym reZimem FLU/MEL
a s ohledem na stav nemoci pred transplantaci: PR vs. ostatni (non-PR).
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Graf 3. Pravdépodobnost prezivani bez progrese/relapsu (PES) paci-
entl po alogenni transplantaci krvetvornych bunék s pfipravnym rezi-
mem FLU/MEL. Pravdépodobnost PFS dva roky 34 %, medidn PFS
11 mésicu.

ni prodlouzeni OS bylo patrné u pacientd transplantova-
nych ve stavu PR ve srovndni s pacienty s progresivni ne-
moci nebo minimdln{ 1é¢ebnou odpovédi (graf 2). V uni-
variantni analyze souboru nebyl patrny signifikantni roz-
dil v OS u pacientti s dosazenim CR nebo pouze PR a roz-
dil nebyl patrny ani s ohledem na vé&k, stddium dle ISS,
genetiku, typ ddrce, vyskyt GVHD.

U celkem 57 % (8/14) pacientq, respektive u 62 %

nebo progresi nemoci s medidnem 11 (5-26) mésici po
transplantaci. Pravdépodobnost dvouletého preziti bez re-
lapsu/progrese od transplantace byla 34 % (graf 3). U 3/8
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pacientl nastala progrese (2x) a relaps (1x) dominantné
v extraosedlni oblasti. Nebyl signifikantni rozdil v PFS
u pacientl s dosazenim CR nebo pouze PR po SCT. Jiné
dalsi faktory mozného ovlivnéni PES (vék, stadium dle
ISS, genetika, typ darce, vyskyt GVHD) nebyly v sou-
boru vyjadieny a nebyla provedena multivariantni ana-
lyza. Celkem 2 pacienti (14 %) zlstdvaji naddle v ptivod-
ni CR 11 a 49 mésict po SCT.

U vsSech 8 pacienti s relapsem (3x) nebo progresi (5x)
po transplantaci byla zahdjena dalsi 1écba: thalidomid 200
mg/den u 1 pacienta bez terapeutického efektu (dmrti
na progresi myelomu za 11 mésicti po SCT); bortezomib
v kombinaci s dexametazonem v konvené¢nim schématu
u 5 pacientl s dosazenim 1x CR, 3x PR a 1x zadna Ié-
ebna odpovéd; infuze ddrcovskych lymfocytd (DLI) apli-
kovana v eskalujicich ddvkach a ndsledovana lé¢bou bor-
tezomibem v kombinaci s dexametazonem v konvencnim
schématu u 2 pacienttl s dosazenim CR.

Diskuse

Role a indikace alogenni transplantace krvetvornych
bunék u pacientd s mnohocetnym myelomem je pres svij
kurativni potencidl stdle velmi diskutabilni (2). Soucas-
né je velmi obtiZné objektivné vyhodnocovat nebo srov-
navat vysledky studif zaméfenych na alogenni SCT z du-
vodu jejich Casto retrospektivniho charakteru, heteroge-
nity nebo naopak selektivity soubori a velké rozmanitos-
ti 1éCebnych strategii a protokoll. Obecné se jako velmi
problematickd jevi predev§im vysokd mortalita, kterd
u myeloablativnich rezimti dosahovala nepfijatelnych hod-
not a teprve zavedeni rezimu s redukovanou intenzitou pii-
pravy (RIC) tuto z4t€Z pomohlo vyznamné sniZit na trov-
né 11-24 % (2,9, 10). Na druhé strané jsou vSak RIC pro-
tokoly zatiZeny nezanedbatelnym vyskytem potransplan-
tacnich relapst a progresi dosahujicich 41 % v prospek-
tivni studii skupiny GITMO (9), 56 % ve francouzské stu-
dii IFM99-03 (10) a 54 % v analyzach EBMT (2). U pa-
cientl s chemorezistentnim nebo pokrocilym onemocné-
nim jsou pak celkové vysledky RIC rezimi obecné neu-
spokojivé (16). Na druhé strané, jak vyplyva z multivari-
ant{ analyzy prospektivni studie skupiny GITMO (9), kte-
rd transplantovala pacienty se sourozeneckym darcem (pfi-
prava nemyeloablativni celotélové ozafeni) v rdmci prvni
linie 1é¢by ndsledné po transplantaci autologni (pfiprava
melfalan 200 mg/m2), je pro dosazeni déletrvajicich odpo-
vedi (preziti pét let od diagndzy 65 % ) dlilezité transplan-
tovat pacienty ve stavu dosaZzené kompletni remise, even-
tudlné s velmi dobrou parcidlni remisi. ZkuSenosti z Fred
Hutchinson Cancer Research Center (17) na doposud nej-
veétsim a nejdéle sledovaném souboru 102 pacienti pak
rovnéz doklddaji vyznam kombinace autologni a alogen-
ni pfibuzenské RIC transplantace (nemyeloablativni ce-
lotélové ozéreni 2Gy, s nebo bez fludarabinu) na pfizni-
vych vysledcich s pravdépodobnosti 5 let OS 69 % a PFS
37 % v ptipadé, Ze byla auto/alo SCT lécba realizovana do
deseti mésict od zahdjeni indukce.

Z divodu pomérné komplikované problematiky alo-
gennich transplantaci u mnohocetného myelomu jsme
provedli retrospektivni analyzu souboru nasich pacienti.
Pfi hodnoceni vysledkil je nutné brat v dvahu fakt, Ze
v dobé indikace vétSiny pacientti do transplanta¢niho alo-
genniho programu nebyly soucasné moderni lécebné po-
stupy s vyuZitim thalidomidu, bortezomibu a lenalidomi-
du bézné dostupné.

Pro velmi maly soubor pacientl transplantovanych
v tivodu naseho alogenniho myelomového programu s vy-
uzitim konve¢niho rezimu Bu/CY?2 a s dosazenim velmi
nepiiznivych vysledkl (vysvétlenim miiZe byt zastoupe-
ni vice predléCenych pacientil i samotnad toxicita piiprav-
ného rezimu) byla nase analyza zaméfena na pacienty pfi-
pravného RIC protokolu FLU/MEL (melfalan 140
mg/m2), ktery je u nds jiz prakticky zdsadné pouZivan
u vSech pacienti s myelomem od roku 2002.

S ohledem na politiku prakticky individudlnich indika-
ci pro alogenni SCT u mnohocetného myelomu lze odpo-
vidajicim zplisobem rovnéZ v nasem souboru zaznamenat
rozdilné situace, kdy byla alogenni SCT indikovéna nej-
Castéji jako konsolidace druhé linie 1é¢by, ale také jako
zcela samostatnd, ¢i dokonce ,,zdchranna* 1é¢ba pii selha-
vani — v dané dobé konvecnich — postupi. Soucasné lze
v posledni dobé zaznamenat i trend k odklonu od indika-
ce alogenni SCT v dobé béZné dostupnosti modernich Ié-
ki bortezomibu a thalidomidu (v obdobf let 2004-05 by-
lo na naSem centru provedeno 71 % (10/14) transplanta-
cf a déle doposud jiz jen dvé).

U 92 % (12/13) pacienti FLU/MEL protokolu byl za-
stizen minimdln€ jeden nepfiznivy prognosticky faktor za-
hrnujici genetické aberace, klinické stadium III. podle
ISS, onemocnéni minimdlné odpovidajici na konvecni
1é¢bu prvni linie s autologni SCT nebo opakované a Cas-
né progredujici onemocnéni. I v naSem souboru jsou te-
dy zahrnuti pacienti, u kterych Ize podle nynéjsi zkuse-
nosti (2,9,16,17) oCekdvat spisSe méné priznivy pribéh
a potransplantacni vysledky. Soucasné se také v nékterych
nasSich pfipadech odrdZela jistd zdrZzenlivost k ¢asné in-
dikaci alogenni SCT.

Aplikace pfipravného rezimu FLU/MEL navodila v na-
Sem souboru 93 % lécebnych odpovédi a dokonce CR
i v ptipadé pacientt, kteff ji nikdy predtim nedosahli — ob-
dobné pozitivni Casné vysledky byly popsany rovnéz ve
skupiné FLU/MEL pacienti némeckych autorti Kroger et
al. (11). Dosazeni 1é¢ebné odpovédi nastupovalo vétSinou
rychle s medidnem 2 mésice, nicméné bylo i nékolik zfe-
telné pozdéjsich nastupl nejlepsi 1é¢ebné odpovedi (na-
pf. CR dosazend za 6 mésicii a 1x PR za 15 mésict), pii
kterych byla u pacientil také piftomna akutni nebo chro-
nickd GVHD, a kdy lze tedy usuzovat na pfitomnost imu-
nitniho vlivu ,,graft-versus-myeloma* (GVM) efektu. Nej-
vice CR bylo dosazeno u pacienti, u kterych byla alogen-
ni SCT poddna jako konsolidace, tedy u pacienti v ales-
pont PR po predchozi podané 1é¢bé. Soucasné pacienti
transplantovani v PR prezivali nesignifikantné Iépe nez
ostatni. DosaZen{ stavu CR nebo jen PR po transplantaci
vSak nemélo statisticky signifikantni vliv na OS a PFS.
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Kromé jednoho pfipadu rejekce $tépu kostni diené pro-
béhlo pfihojeni darovanych perifernich krvetvornych bu-
nék bez zdsadnich komplikaci. Vcelku pfiznivé v kontex-
tu s doposud publikovanymi daty 1ze hodnotit i transplan-
ta¢ni mortalitu, kterd byla v naSem ptipadé 21 % (3/14).
Obecné se vsak tento ddaj jevi jako nepfiznivy, obzvlas-
t€ pak v ramci celkové mortality nezptsobené relapsem
choroby, kterd dosahovala 43 %. Vysvétlenim muze byt
z4at€Z vdzand obecné na samotny transplantacni postup
a déle také fakt, Ze do 1é¢by byli zahrnuti rovnéz riziko-
vi a silné predléceni pacienti. Vliv na transplanta¢ni mor-
biditu a mortalitu méla také pfitomnost GVHD, nicméné
na druhé strané byli paradoxné mezi pacienty s nejdel-
$im OS pravé také ti s vyskytem GVHD. Jaky je skutec-
ny vliv GVHD a potazmo subklinickych imunitnich dé-
ju na prognézu myelomu po alogenni SCT vSak mizeme
zatim nanejvys jen spekulovat. Podle EBMT analyzy z ro-
ku 2005 (12) byl prokdzan delsi OS v pfipadé chronické
limitované GVHD, na druhé strané v prospektivnich stu-
diich skupiny GITMO (9) nebo IFM99-03 (10) a retro-
spektivni analyze Costa et. al (15) nebyl takovy vliv na
OS prokézan (v piipadé IFM99-03 byl patrny trend k del-
$imu trvani 1é¢ebné odpovédi). Zcela jisté Ize ale souhla-
sit, Ze samotny fakt manifestniho rozvoje GVHD nenf za-
rukou dlouhodobéjsi kontroly nad myelomem. Vyskyt
GVHD (akutni 31 %, chronickd 46 %) v nasem souboru
odpovidal zkuSenostem s timto protokolem (13), byl ta-
ké zcela srovnatelny s udaji studie IFM99-03 vyuZivajici
predtransplantacni piipravu Bu/FIu/ATG a byl dokonce
spiSe niz§i, nez v pfipadé transplantaci po celotélovém oza-
fenim v redukované intenzité 2 Gy ve skupiné GITMO (9)
a z Fred Hutchinson Cancer Research Center (17) a vy-
skytem akutni GVHD 38 % a 42 % a chronické GVHD
50 % a 74 %. V naSem souboru jsme neshledali Zddny vy-
znamny rozdil v rozvoji GVHD s ohledem na typ darce.

Pravdépodobnost dvouletého a Ctyfletého preziti bez re-
lapsu a progrese od transplantace (PFS) 34 % a 17 % lze
povaZovat za srovnatelné s udaji EBMT analyzy (2), ale
soucasné nizsi, nez v piipadé GITMO a IFM99-03 proto-
kolt (9, 10). Kromé individudlniho rozboru moznych pfi-
¢in (vétsina pacientll s nepiiznivymi prognostickymi fak-
tory nebo nepfiznivym pribéhem, pripadné s alogenni SCT
podanou pro opakovanou progresi nebo rezistenci nemoci)
1ze obecné také uvazovat o mozném efektu predtransplan-
tacni piipravy a modulace GVHD, potazmo GVM. Objek-
tivni srovndni a rozbor vSak neni zatim dobfe proveditel-
ny z diivodu rozdilnych protokoli, sloZeni a velikosti sou-
borl pacientti. Jak ovSem vyplyva z dosavadnich souhrn-
nych prehledi (16, 18) piipravné reZimy s redukovanou in-
tenzitou (podle definice EBMT (19) napf. melfalan < 140
mg/m2, busulfan < 8 mg/kg, celotélové ozareni do davky
6 Gy ) jsou obecné ve srovndni s myeloablativnimi reZi-
my zatiZzeny vyS$Sim podilem relapsti a progresi pii niz§im
antimyelomovém efektu. V piipadé protokoli s aplikaci an-
ti-tymocytarniho globulinu (ATG) a alemtuzumabu bylo
rovnéz kratsi preZiti bez progrese a relapsu, ale opét nelze
provést jednoznacné zavéry (nerandomizované soubory,
star${ pacienti s pokrocilou nemoci) (18).

Kazdy pacient s relapsem nebo progresi po alogenni
SCT podstoupil dalsi 1é¢bu zahrnujici v naprosté vétsi-
né piipadl kombinaci bortezomibu s dexametazonem.
Z divodu nedostupnosti ddrce, odmitnuti ze strany pa-
cienta, i pfitomnosti aktivni GVHD byla infuze darcov-
skych lymfocytli (DLI) v eskalovaném schématu poda-
na pouze dvéma pacientlim pficemz pro nezaznamena-
ny zfetelny efekt ndsledovala lé¢ba kombinaci bortezo-
mib a dexametazon. Neuspokojivé vysledky po podani
DLI potvrzuje IFM99-03 (10) s 9 pacienty léCenymi
s DLI bez efektu, a ddle skupina GITMO (9), kde z 18
aplikaci bylo pouze 24 % odpovédi a to jesté v piipa-
dech predchozi cytoredukce bortezomibem nebo thali-
domidem. Tento nedspéch DLI stoji jisté za povS§imnu-
ti a snad je i disledkem zmén expresi antigeni na po-
vrchu myelomovych bunék v priibéhu casu a tim zmé-
ny cilového profilu cytotoxickych T-bunék (14). Na dru-
hé strané se Ize spolehnout na pomérné uspokojivou
ucinnost modernich 1€k, pii kterych bylo dosaZzeno dru-
hé 1écebné odpovédi u vétsSiny pacientd (6/8) naseho
souboru, ale i v rdmci vySe citovanych studii.

Zavérem lze shrnout, Ze nase zkuSenosti nejsou v za-
sadnim rozporu s dosavadnimi poznatky o problemati-
ce alogennich transplantaci v pfipadé mnohocetného
myelomu. Domnivdme se, Ze RIC pfedtransplantacni
rezim FLU/MEL je relativné bezpe¢nou a s ohledem na
dosazeni 1é¢ebné odpovédi i u¢innou formou piipravy.
Na zdkladé€ naSeho pozorovani a zkuSenosti autord ital-
ské skupiny GITMO (9) a z Fred Hutchinson Cancer
Research Center (17) se domnivame, Ze s ohledem na
dosazeni lepsich 1ééebnych odpovédi a vysledkd neni
idedln{ indikovat alogenni SCT jako samostatnou 1é¢bu
u pacienti s progredujici chorobou nebo jako zachran-
nou léc¢bu nemocnych s minimalni odpovédi po auto-
logni transplantaci, ale Ze prospéch Ize spiSe ocekdvat
u pacientl s minimdlni nddorovou zatézi a bez vétsiho
pfedléceni. Provedeni alogenni SCT by mélo byt zva-
zovano u mladych pacientl s nedostatecnou nebo Cas-
né selhdvajici odpovédi na moderni 1écebné protokoly
obzvl4sté v pfipadé dostupnosti HLA identického sou-
rozence. Prestoze lze u naprosté vétSiny pacientl oCe-
kavat opétovny relaps nebo progresi myelomu, nevy-
lucuje alogenni SCT moZnost dalsi tspésné 1écby mo-
dernimi Iéky. Naopak, vyzvou pro dal$i postupy v této
oblasti je vyuZit potencidl alogenni SCT a imunomodu-
la¢ni efekt bortezomibu, thalidomidu nebo lenalidomi-
du (9, 18). Do jaké miry je alogenni SCT prospésna
u pacientl s rizikovymi genetickymi abnormalitami vy-
zaduje rozsdhlejsi analyzy a studie. Transplantace paci-
entd s myelomem by mély byt provadény pokud moz-
no podle jasné definovanych postuptl — idealné na tirov-
ni multicentrické spoluprdce s Sirokou moZznosti klinic-
kého i laboratorntho vyzkumu. Vzhledem k vysledkiim
nasf analyzy a neddavno publikovanym zkuSenostem po-
vazujeme za vhodné pokusit se navrhnout protokol 1é¢-
by a laboratorniho sledovdni s pldnovanym vyuZitim
alogenni SCT v pfesné definované indikaci u vybrané
skupiny pacientd
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