Reduced intensity conditioning is superior to nonmyeloablative conditioning for older chronic myelogenous
leukemia patients undergoing hematopoietic cell transplant during the tyrosine kinase inhibitor era
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Chronickd myeloidni leukemie (CML) se stala ptikla-
dem hematologické malignity, u které efektivni cilend 1é¢-
ba tyrozinkindzovymi inhibitory (TKI) zménila thel
pohledu na §ifi terapeutickych moznosti. Alogenni trans-
plantace hematopoetickych kmenovych bunék (HCT)
zUstava jedinou potencidlni kurativni terapii u pacientl
nemoci (DFS) ve 30 % az 70 % ve vztahu k véku, stavu
onemocnéni pfi transplantaci, dob& od diagndzy do trans-
plantace a k darcovskému zdroji. AvSak pfiznivé vysled-
ky a profily vedlej$ich ucinkt pfi 1é¢b€ imatinibem
a nov&ji pfi uziti TKI druhé generace (dasatinib
a nilotinib) posunuly pohled na uziti HCT i u starSich
pacientll, ktefi jsou nejCastéjsi vékovou skupinou s timto
onemocnénim.

Predmétem této prace je analyza vysledkt 1é¢by
CML u pacientt ve véku 40 let nebo starSich, ktefi byli
pfedani do Centra pro mezindrodni vyzkum krve
a transplantaci dfené CIBMTR v dobé od r. 2001 do 2007,
tj. v obdobi vstupu imatinibu do klinické praxe. Zahrnu-
je dopad véku na vysledky po transplantaci v éfe inhibi-
tort tyrozinkindzy. Cilem bylo ptispét ke klinickému roz-
hodovéani pii na¢asovani HCT u star$ich pacientti s CML.

Soubor, metody a vysledky. Studie predstavuje nejvét-
$i soubor CML pacientil v éfe imatinibu, kteii dostali pfi-
pravny reZim redukované intenzity (RIC) nebo nemyelo-
ablativni reZim (NMA) pted transplantaci bud od HLA
identického sourozence, nebo od nepifibuzenského darce
(URD). Celkové bylo identifikovano 306 pacientl ze 125
center. Vyfazeni byli pacienti, ktefi dostali transplantat
z pupe¢nikové krve, nikoliv vSak ti, ktefi dostali diive auto-
logni transplantét. Pro analyzu byli rozdéleni do 3 podsku-
pin: vék 40 az 49 rokl (n =117; 38 %); 50 az 59 roku
(n =119; 39 %); a 60 rokii nebo starsi (n = 70; 23 %). Pri-
pravné reZimy jsou podrobné popsany. Kone¢nymi body
studie byly: hematopoetickd udprava, vyskyt akutni
a chronické GVHD, mortalita vztaZena k 1é¢bé (TRM),
incidence relapsu, pteZiti DFS a celkové preziti (OS).
Podrobné popsidny metody statistického hodnoceni.

Vysledky: Vétsina pacientl (74 %) méla pied HCT
terapii imatinibem bud samotnym nebo v kombinaci

s jinou cytotoxickou chemoterapii, interferonem nebo
s TKI druhé generace. Pfi transplantaci byla vétSina paci-
entll ve stafi 40 az 49 rokl v chronické fazi 1 (74 %)
ve srovnani s 31 % ve stafi 60 rokil a vice. Sourozenci
byli dérci diené u 56 % pacienti starych 40 az 49 rokd;
ostatni podskupiny méli vice neptibuzenskych darcii. Vét-
Sina dostala $té€p z periferni krve a pfipravu redukované
intenzity (RIC) ve vSech vékovych skupindch. V dobé
analyzy pieZivalo 150 pacientll v rozmezi 2 a 105 mési-
cll (medidn 48 mésict). Trileté celkové preZiti
v jednotlivych vékovych podskupindch bylo 54 %, 52 %
a 41 %; akutni GVHD stupné II-IV v den +100 26 %, 32
% a 32 %; chronickda GVHD 58 %, 51 % a 43 %. Jedno-
letd mortalita vztaZena k 1é¢bé byla podobnd ve vSech
podskupinich (18 %, 20 % a 13 %). PriCiny amrti se leh-
ce liSily mezi vékovymi podskupinami. V nejmladsi pod-
skupiné (vék 40-49 rok) byl nejcastéjsi pri¢inou amrti
relaps (21 %), organové selhani (21 %) a infekce (13 %).
Nejstarsi podskupina méla vys$si incidenci imrti ve vzta-
hu k CML (44 %) s GVHD (19 %) a organovym selha-
nim (14 %). Graf dokldda, Ze celkové tiileté pieZiti
u pacientl s imatinibem pfed HCT bylo 56 % (rozmezi
49-63%) ve srovnani s 37% (rozmezi 2648 %) u téch,
co nedostavali imatinib (P = 0,004). U pacientl
v chronické fazi 1 byly relapsy a pfeZiti bez nemoci
podobné v jednotlivych podskupindch.

Zavér. Data ziskana v této studii ukazala, Ze alogenni
transplantace kmenovych krvetvornych bunék pii poda-
ni redukovaného pfipravného reZimu u pacientli ve véku
40 az 75 roku s chronickou fazi 1 chronické myeloidni leu-
kemie muiZe udrZet pod kontrolou riziko relapsu
s prijatelnou toxicitou a preziti v souhlasu s ¢etnymi zpra-
vami, které ukazuji a¢innost transplantace u chronické
myeloidni leukemie rezistentni na imatinib. Pfizniva zjis-
téni v této analyze indikuji rychlou aplikaci transplanta-
ce u star§ich pacientd s CML rezistentni na tyrozinkina-
zové inhibitory, zv1asté€ pokud jsou stile v 1. kompletni
remisi.
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