156

VYBER Z TISKU
A ZPRAVY O KNIHACH

Role of allogeneic stem cell transplantation in adult patients with Ph-negative

acute lymphoblastic leukemia
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V posledni dobé bylo publikovano mnoho sdéleni,
Ze adolescenti a mladi dospéli pacienti s akutni lym-
foblastickou leukemii (ALL) mohou mit prospéch spise
pri 16¢bé podle pediatrickych protokolti chemoterapie
nez podle protokolll pro dospélé pacienty. Cetné pra-
covni skupiny nyni uzivaji pediatricky inspirované
protokoly u mladych dospélych pacientii. V prvni studii
Skupiny pro vyzkum ALL u dospélych (GRALL) ukazali
autori, ze pediatricky inspirovany protokol vyrazné
zlepsil celkovy vysledek u dospélych pacientt az do 60
rokldl véku. Nyni v tomto novém souboru piehodno-
cuji tlohu alogenni transplantace hematopoetickych
kmenovych bunék (SCT) v prvni kompletni remisi (CR1)
u pacientfi lé¢enych ve studii GRALL-2003 a GRALL
2005. Tak jako u détské ALL korelovaly hladiny mini-
malni rezidualni choroby (MRD) s klinickymi vysledky
ve studiich ALL u dospélych. V posledni dobé ukazali
autofi, zZe hladiny MRD v kombinaci s novymi gene-
tickymi znaky mohou predikovat relaps efektivnéji
nez konvencni rizikové faktory. Snazili se zhodnotit
retrospektivné potencial pfispéni MRD a onkogenetic-
kych profilli, aby identifikovali pacienty, ktefi by mohli
mit signifikantni prospéch z SCT v CR1. Do klinickych
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studii GRALL-2003 a GRALL-2005 zafadili celkem 955
pacientii ve véku 15-60 rokli s nové diagnostikovanou
pH-negativni ALL. Klasifikace rizika byla k dispozici
u 743 pacientii: 221 mélo standardni riziko, 522 mélo
ALL s vysokym rizikem. Pétileté celkové preziti (OS)
bylo 74% ve skupiné se standardnim rizikem vs. 58%
ve skupiné s vysokym rizikem. VSichni pacienti s vy-
sokym rizikem (n = 522) se stali kandidaty na SCT v CR1
a predstavovali studovanou populaci. Autoti podrob-
né popisuji charakteristiky pacientti, transplantacni
modality, analyzu MRD a nové genetické znaky. Tato
studie je az dosud nejrozsahlejsi studii, ktera specificky
zkoumala vztah mezi casnymi relapsy MRD a efektem
SCT v Casoveé zavislosti. Zdveér: Prace ukazala, Ze alogenni
myeloablativni SCT v prvni kompletni remisi je spoje-
nav 69,5 % s triletym celkovym prezitim u dospélych
pacientd s vysoce rizikovou pH-negativni ALL 1é¢enou
intenzivnim protokolem podobnym pediatrickému
protokolu. Spatnd ¢asni odpovéd MRD je na rozdil od
konvenc¢nich rizikovych faktor@ vybornou pomiickou
pro identifikaci pacientdi, ktefi by v soucasné dobé
mohli mit z transplantace prospéch.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.

Efficacy, safety, and survival with ruxolitinib in patients with myelofibrosis:
results of a median 3-year follow-up of COMFORT-I

Srdan Verstovsek, Ruben A. Mesa, Jason Gotlib, et al., For the COMFORT-I investigators
The University of Texas MD Anderson Cancer Center, Houston, TX, USA; Mayo Clinic, Scottsdale, AZ, USA,;

Stanford Cancer Institute, Stanford, CA, USA et al.

Myelofibréza (MF) je filadelfskd chromozom
-negativni (Ph-) myeloproliferativni neoplazma, ktera
se mulZe projevit jako primarni myelofibréza (PM), nebo
se mize vyvinout z progrese polycythaemia vera nebo
esencialni trombocytemie (MF). Alogenni transplan-
tace hematopoetickych kmenovych bunék je jedinou
potencidlni kurativni terapii pro MF. Tato terapie je
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vSak doporucovana pouze pro omezeny pocet pacientt,
protoze je velké riziko morbidity a mortality vazané
s touto terapii i se §patnym stavem pacientfi. Peroralni
selektivni inhibitor Janusovy kindzy JAKla JAK2 ruxo-
litinib byl vyhodnocovan v klinickych studiich faze III
u pacientd s intermedialnim-2 nebo s vysokym rizikem
PM (podle Mezinarodniho prognostického skérovaciho
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systému) nebo u MF po polycythaemia vera nebo MF
po esencidlni trombocytemii. Studie ukazaly klinicky
benefit a bezpecnost 1é¢by ruxolitinibem v klinickém
hodnoceni COMFORT-I, které trvaly v nasledném dlou-
hodobém sledovani. Pfedmétem soucasné analyzy bylo
poskytnout aktualni pohled na ié¢innost, se zaméfenim
na celkové preziti a bezpe¢nost ruxolitinibu u pacienti
zatazenych do studie COMFORT-1 pti medidnu sledovani
priblizné 3 roky (149 tydnti). Tato prospektivné defino-
vana analyza byla zaméfena na vSechny pacienty, ktefi
dosahli hodnoceni ve 144. tydnu nebo ukoncili ticast ve
studii. Pfi medidnu sledovani 149 tydni (rozmezi 19-175
tydni) stale dostavalo ruxolitinibin 77 pacientil ze 155

(49 %) z dfive randomizovanych pacientli. Souhrn:
Pacienti na 1é¢bé ruxolitinibem po medidnu doby 3 ro-
ki ve studii COMFORT-I udrzeli trvajici redukci objemu
sleziny a vyrazné zlepSeni v mite kvality Zivota (QOL).
Celkové preziti pokracovalo ve prospéch pacientd p-
vodné randomizovanych do ruxonlitinibu ve srovnani
s pacienty randomizovanymi do placeba, pfestoze vét-
$ina z nich presla na ruxolitinib. Lécba ruxolitinibem
pokracovala s vSeobecné dobrou toleranci. Nedoslo ke
zhorSeni stupné anémie > 3 nebo trombocytopenie pri
dlouhotrvajici expozici ruxotinibem. Tato data pod-
poruji i¢innost a bezpecnost ruxolitinibu u pacienti
s myelofibrézou. Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.
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Soucasny standard péce o pacienty se ziskanou
tézkou aplastickou anémii (SAA), ktefi nemaji HLA
identického sourozence (SIB), vyzaduje kiru imuno-
supresivni terapie (IST) antithymocytovym globulinem
(ATG) a cyklosporinem. O transplantaci od neptibu-
zenského darce (UD) je obvykle uvazovano po selhani
alesponl jedné kury IST. Tato strategie je zalozena na
relativné vysokém riziku komplikaci u pfijemcti UD
transplantatu, jako je rejekce, GvHD a infekce. V po-
slednich letech se v§ak nazor zménil a celkové vysledky
s transplantatem od nepiibuzenského darce se signifi-
kantné zlepsily. Je to pravdépodobné v diisledku lepsiho
vybéru darcti, zmén v pripravnych rezimech, v lepsi
diagnostice a terapii infekci spojenych s transplantaci.
V soucasné dobé je pozorovano zlepsené celkové preziti
s transplantatem jak od UD, tak od SIB. Otazkou ztista-
va relevantni srovnani lé¢ebnych strategii u pacientit
se ziskanou SAA. Prace predklada vysledky rozsdhlé
statistické analyzy u 1448 pacientli s SAA transplanto-
vanych v letech 2005-2009 ve 290 centrech. Srovnava
vysledky s transplantidtem od identickych sourozenct
(n = 940) versus neptibuzenskych darcti (n = 508).
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Klinické charakteristiky transplantaci s UD a SIB ukaza-
ly signifikantni rozdily mezi UD a SIB transplantacemi,
jsou bliZe popsany a vyjadreny tabulkou. Kumulativni
incidence akutni a chronické GvHD byla vyssi u pa-
cient@ s nepfibuzenskou transplantaci neZ u HLA
s identickou sourozeneckou transplantaci. Popsany
vysledky univariantni a multivariantni analyzy pfeziti
u pacientl stratifikovanych podle darcovského typu,
dale preZiti u pacientti stratifikovanych do 3 riziko-
vych skupin podle prognosticky variabilnich faktord.
Analyza potvrdila, Ze vék je vyznamny faktor predikce
preziti. Nejsilnéjsim negativnim faktorem predikce by-
lo pouziti periferni krve jako zdroje kmenovych bunék,
pak nésleduji: interval mezi diagnézou a transplantaci
180 dni nebo vice, vék pacienta 20 roki nebo vice, a dal-
§1 blize definované faktory. Zavér: V multivariantni
analyze neni v soucasné dobé u ziskané aplastické ané-
mie celkovy vysledek transplantaci od nepiibuzenského
darce signifikantné nizsi ve srovnani s s transplantaci
od identického sourozence, i kdyZ pacienti maji vétsi
riziko akutni a chronické GvHD.
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