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SOUHRNNE PRACE * PUVODNI PRACE * KAZUISTIKY

Srovnani realné ceny 1écby chronické myeloidni leukemie
nemyeloablativni transplantaci krvetvornych bunék

s hypotetickou terapii imatinibem (Glivec).

Zamysleni nad velmi drahymi medicinskymi postupy

Mayer J., Brychtova Y., Doubek M., Krej¢i M., Vorlicek J.

Interni hematoonkologické klinika FN Brno - Bohunice

Souhrn

Chronicka myeloidni leukemie (CML) je onemocnéni, u néhoz je alogenni transplantace krvetvornych bunék stale pova-
Zovana za jedinou kurativni metodu. Starsi prace, zabyvajici se transplantaci, ale ve shodé ukazovaly také na vysokou
frekvenci komplikaci spojenych s timto zikrokem a na nasledna amrti. V posledni dobé se do terapie CML dostaly 2
nové lécebné pristupy: tzv. nemyeloablativni transplantace a imatinib. Prvni je modifikaci znamych transplantacnich
postupi s cilem vyrazné snizit jejich nezadouci Gc¢inky, druhy, zcela nové 1éCivo, je zaloZen na nejnovéjSich poznatcich
o patogenezi CML na molekularni drovni. Ani imatinib ale nedokaze eliminovat primarni nadorové elementy. Oba
postupy, byt diametralné odli$né stran mechanismu a vedlejsich ucinkid, maji jedno spolecné, a to je vysoka cena. V této
praci autori srovnali konkrétni realné ceny transplantacni 1é¢by 20 pacienti (1. chronicka faze, rezim busulfan, fluda-
rabin a ATG Fresenius) s hypotetickymi cenami lécby imatinibem tychZ nemocnych. Bylo uvaZovano, Ze nemocni budou
1é¢eni imatinibem v bézné davce 400 mg/den po dobu, ktera je stejna jako realna doba sledovani od transplantace.
Délka sledovani kolisala od 3 do 82 mésicii. Dva nemocni zemi‘eli na nezvladatelnou GvHD. Celkova cena transplantac-
ni 1é¢by byla 45 991 020 K¢ (median: 2 197 948 K¢, prumér: 2 299 551 K¢). Dominantni slozky naklada byly hospitali-
zace, laboratorni vySetfeni a ambulantni medikace. Celkova cena hypotetické terapie imatinibem byla 58 629 488 K¢
(median: 2 235 844 K¢, pramér: 2 931 474 K¢). Zcela dominantni slozku nakladu zde predstavoval vlastni 1€k imatinib.
Cena terapie imatinibem byla vysoka zvlasté u pacienti s delsi dobou sledovani a zda se, Ze transplantacni 1é¢ba zac¢ina
byt finanéné vyhodna zhruba po 2 letech. Tato prace neméla za cil FeSit komplexni otazku indikace toho ¢i onoho léceb-
ného postupu. Ukazala vsak, Ze cena terapie je v rozhodovacim algoritmu také nesmirné vyznamna. Autori se domni-
vaji, Ze u nové diagnostikovanych nemocnych s CML v 1. chronické fazi s pribuznym darcem je alogenni transplantace
krvetvornych bunék po nemyeloablativnim postupu (busulfan, fludarabin a ATG Fresenius) stile velmi vhodnou léceb-
nou cestou.

Klicova slova: imatinib, chronickd myeloidni leukemie, transplantace kostni diené/perifernich kmenovych bunék,
farmakoekonomika

Summary

Mayer J., Brychtova Y., Doubek M., Krejé¢i M., Vorli¢ek J.: Real cost of chronic myeloid leukemia tre-
atment with nonmyeloablative hematopoietic stem cell transplantation and comparison with cost of hypothetical imati-
nib treatment. What shall be considered in the cases of extremely costly medical procedures?

In chronic myeloid leukemia (CML), allogeneic hematopoietic stem cell transplantation is still considered as the only
curative procedure. However, older reports unanimously showed the high frequency of transplant-related complications
and deaths. In recent years, 2 new treatments emerged: nonmyeloablative hematopoietic stem cell transplantation and
imatinib. The first one is a modification of well-known transplant principles with intention to lower their side effects.
Imatinib, a completely new drug, has been discovered by harnessing the newest knowledge of CML molecular pathoge-
nesis. However, imatinib is not able to satisfactorily eradicate all malignant cells. Both treatments options, albeit very dif-
ferent concerning the mechanism of action and side effects, have actually one common feature — high cost. In this work,
the real transplant cost (15t chronic phase CML, conditioning with busulfan + fludarabine + ATG) was compared with
hypothetical imatinib treatment (400 mg/day) in the same patients; the lengths of imatinib treatment corresponded to
the follow-ups upon the transplantation (3-82 months). Two transplanted patients died from intractable GvHD. The total
cost of transplantation treatment of all patients is 45 991 020 K¢ (median: 2 197 948 K¢; mean: 2 299 551 K¢). The main
cost burdens were hospitalizations, laboratory examinations, and outpatient drug treatment. The total cost of hypothe-
tical imatinib treatment would be 58 629 488 K¢ (median: 2 235 844 K¢; mean 2 931 474 K¢). The main cost burden was
imatinib itself. Imatinib treatment would be especially high in patients who would have longer follow-up. It seems that
transplantation treatment starts to be less expensive than imatinib after 2 years of follow-up. This work cannot answer
the complex question of indication of either treatment option. It showed, however, that treatment cost is a very impor-
tant parameter in the decision algorithm. The authors mean that in newly diagnosed 15t chronic phase CML patients
with an HLA-identical family donor, the hematopoietic stem cell transplantation with a nonmyeloablative conditioning
(busulfan + fludarabine + ATG) is still a very valid option.

Key words: imatinib, chronic myeloid leukemia, bone marrow/peripheral blood stem cell transplantation, pharmaco-
economics
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Uvod

Material a metody

Chronickd myeloidni leukemie (CML) je mimotradné
zavazné maligni onemocnéni krvetvorby, nicméné neni
velmi ¢asté, ro¢né je v CR diagnostikovano asi 140 novych
ptipadi. Jde o chorobu pfevazné stfedniho a vysSiho veku.
Onemocnéni bylo dlouho zcela nelécitelné. Od 50. let 20.
stoleti zacala byt k dispozici cytostatika (zprvu busulfan),
pozdéji, v 80. letech, se do terapie zahrnul také interferon
alfa. Onemocnéni se tak stalo 1éCitelné, ale zlstavalo nevy-
lécitelné. O vyvoji lécebnych postupd jiz bylo u nds
podrobnéji neddvno referovano (1).

S rozvojem transplantaci krvetvornych bunék (zprvu jen
kostni dfen¢), ktery zacal v 70. letech 20. stoleti, se v 1écbé
CML objevila metoda, kterd méla potenciidl onemocnéni
vylécit (2-8). BohuZel, transplantace vSak byly a jsou
i naddle zatiZeny rizikem zdvaZnych, potencidlné smrtel-
nych komplikaci.

Zcela nova situace v 1é¢bé CML a v onkologii viibec
nastala po roce 2000. K dispozici je novy, necytostaticky
pusobici preparat, imatinib mesylat. Tato latka byla vyvi-
nuta na podklad€ nyni jiz velmi hlubokych znalosti pato-
geneze CML a cilené blokuje tyrozinkinazovou aktivitu
patologického fuzniho proteinu BCR-ABL, vzniklého
diky chromozomalni translokaci t(9;22), kterd je pro
CML typicka (1). Prvni rozsahlejsi publikované vysled-
ky terapie CML pomoci imatinibu jsou mimoradné
nadéjné (9, 10). Nicméné, ani tento 1ék nedokdze choro-
bu vylécit, ovliviiuje Casny nasledek chromozomélni
translokace, ne translokaci samu, a zahy po zahdjeni jeho
pouzivani byly popsany buiiky na imatinib rezistentni
(11).

Ani v oblasti transplantologie se vyvoj nezastavil.
Dnes je k dispozici spolehliva diagnostika a u¢inna tera-
pie cytomegaloviru (CMV). Byl poznan zasadni vyznam
imunitné mediované reakce Stépu (transplantitu) proti
leukemii (GvL, graft vs. leukemia effect), ktery vedl
k zavedeni metody podavani DLI (donor leukocyte infu-
sion) jako mimoradné efektivni terapie relapsu choroby
(12). Tyto poznatky nakonec vydustily v zavedeni tzv.
nemyeloablativnich transplantaci krvetvornych bunék,
které maji mit daleko méné zavaznych vedlejsich ucinkd,
zejména akutnich, neZ transplantace klasické, konvencni,
myeloablativni (13-16).

Na nasem pracovisti pracujeme s obéma modernimi
metodami 1écby CML, jak s nemyeloablativnimi trans-
plantacemi, o nichZ jsme opakované referovali (17, 18),
tak s imatinibem. Obé metody jsou v urcitych pfipadech
mimotfadné ucinné, nékdy ovsem ale i neicinné, a obé
jsou mimotradné drahé. Rozhodovani, kdy kterou metodu
pouZit, neni jednoduché a jisté¢ jeSt¢ dlouho nebude,
nebot stale pribyvaji nové zdsadni poznatky. Hledisko
farmakoekonomické v tomto rozhodovacim procesu
miZe sehrat vyznamnou roli. Vzhledem k tomu, Ze této
zavazné problematice zatim bylo vénovdano minimum
pozornosti (19, 20), rozhodli jsme se farmakoekonomiku
podrobnéji studovat v konkrétnich podminkach thrad
zdravotni péce v CR.

Jde o srovnani konkrétnich cen transplantacni 1écby 20
pacientil s hypotetickymi cenami 1é¢by imatinibem tychz
nemocnych. Do této analyzy byli zahrnuti vSichni paci-
enti s CML v prvni chronické fazi, ktefi na nasi klinice
podstoupili transplantaci po nemyeloablativnim reZimu
obsahujicim busulfan, fludarabin a ATG Fresenius (14).
Udaje jsou ke 30. 5. 2005.

Transplantacni lécba: Cena byla kalkulovana pocinaje
prvnim dnem hospitalizace, béhem niZ byla provedena
transplantace. V cené je zahrnuta i cena transplantatu.
Data byla ziskana z nemocni¢niho informa¢niho systému
a po pisemném souhlasu pacientl také z dat nékterych
zdravotnich pojistoven. Ceny 1ékd a vyse thrad odpovi-
daly platnym metodikdm doby, kdy byla zdravotni péce
vykazana. VSechny léky, které nebyly zvlasté uctovany-
mi (ZUL), byly z dokumentace nemocnych také ziskany
a douctovany. Byly uvaZoviny nésledujici kategorie
uhrad:

1. oSetfovaci den, tihrada podle TISS skore, kody specia-

lizované hematologické 1écby, dalsi kody, které je

mozné vykazat za hospitalizace

ZUL (zv14%t Gictovan4 1é¢iva) za hospitalizace

bézné nevykazovana medikace za hospitalizace

transfuzni piipravky + krevni derivéty za hospitalizace

extra naklady na vyhledani neptibuzného darce
vyZzadana péce (ambulantni i hospitaliza¢ni dohroma-
dy, nebylo mozné oddélit)

7. laboratorni vySetfeni (ambulantni i hospitaliza¢ni
dohromady, nebylo moZné oddélit) — biochemie, labo-
ratorni hematologie,

8. molekuldrni biologie, cytogenetika, mikrobiologie,
HLA vySetieni

9. klinickd vySetfeni (ambulantni kontroly, drobné
vykony)

10. cena ambulantni medikace predepsané na recepty

11. suma nakladd na pacienta

AN

Hypotetickd 1écba imatinibem: Bylo uvazovano, ze
nemocni budou léCeni imatinibem v bézné davce 400
mg/den po dobu, ktera je stejnd jako redlna doba sledovani
od transplantace. V pravidelnych intervalech po 3 mésicich
byla uvaZovana urcitd vySetfeni, takze celkovd suma za
ro¢ni terapii obsahovala:
¢ 12 baleni léku Glivec kapsle 120 x 100 mg
¢ 12krat kontrolni vySetfeni hematologa
® 12krat krevni obraz a diferencidlni rozpocet
e 2krat provedeni sternalni punkce (a s tim spjaté vykony)
e 2krat vySetfeni myelogramu, cytogenetické vyseteni
¢ 4krat vysetfeni molekularné — biologické (kvantitativni

PCR na BCR-ABL)

e 4krat zakladni biochemické vySetfeni

¢ 1krat rentgenovy snimek organd dutiny hrudni

® lkrat sonografické vysetfeni bficha (zvl. kvili velikosti
sleziny)

¢ celkem ndklady za 12 mésicd: 1 085 747 K¢&/pacienta
Krom¢ terapie imatinibem nebyla uvazovana zadna dalsi

—
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terapie. Nejpodstatnéjsi hypoteticky predpoklad ovsem
byl, Ze nemocni byli v dobrém klinickém stavu a s dobrou
1é¢ebnou odpovédi na imatinib, takZe nevyZzadovali Zadné
dalsi terapeutické intervence.

Tab. 1. Zakladni charakteristika souboru transplantovanych pacientt.

Pacient | Pohlavi| Vék v dobé Darce Soucasny Délka
transplantace stav sledovani
nemocného | v mésicich

1 F 56 sourozenec Zije 82

2 F 47 sourozenec | zemfela 22

3 F 47 sourozenec Zije 74

4 M 57 sourozenec Zije 69

5 F 52 sourozenec Zije 68

6 F 51 sourozenec Zije 67

7 M 45 sourozenec Zije 65

8 F 59 sourozenec Zije 53

9 M 53 sourozenec Zije 33
10 F 50 sourozenec Zije 27
11 M 56 sourozenec Zije 25
12 F 51 sourozenec Zije 24
13 M 46 sourozenec Zije 24
14 M 35 sourozenec Zije 12
15 M 56 sourozenec Zije 10
16 M 15 sourozenec Zije 9
17 F 41 sourozenec Zije 7
18 M 32 nepiibuzny | zemfel 5
19 F 50 sourozenec Zije 3
20 M 50 sourozenec Zije 3

7437,

Vysledky

Zékladni epidemiologicka data jsou uvedena v tabulce
1. Z ni je patrné, Ze délka sledovani nemocnych byla
pomérné variabilni, od 3 do 82 mésict, a Ze z celé skupi-
ny zemfeli jen 2 nemocni. Oba na absolutné nezvladnutel-
nou GvHD (graft-versus-host disease), jedenkrat vzniklou
po DLI, podruhé v souvislosti s vlastni transplantaci.

Vsechny dalsi zasadni vysledky jsou uvedeny v tabul-
kach 2-5. Tabulka 2 shrnuje zakladni soucasti celkovych
nakladd, jako jsou hospitalizace, naklady na transplantat,
vyzadana péce, laboratorni vySetieni, klinickd vySetfeni
b&hem ambulantniho sledovéini a ambulantni medikace. Je
vidét, Ze ndklady na hospitalizace, laboratorni vySetieni
a ambulantné podavanou medikaci jsou nejvétsi. Alogenni
transplantace jsou velmi nirocné na kvalitni laboratorni
zazemi (zvlasté sledovani chimerismi, zbytkové choroby
a oportunnich infekci) a také imunosupresiva a antimikro-
bialni preparaty jsou drahé. V nékterych piipadech nemoc-
ni dostavali po transplantaci pro molekuldrni relaps imati-
nib (celkem 6 pacientil), coz naklady na ambulantni medi-
kaci vyrazné zvysilo. Imatinib byl podavan vSem témto
nemocnym po transplantaci dohromady v celkové délce
52 mésict (2—13 mésict, u nékterych nemocnych opako-
vané), coz Cinilo v ndkladech cca 4,2 mil. K¢ DLI bylo
podano 8 nemocnym, celkem 10 davek.

Tabulka 3 bliZe rozebird nékteré slozky ndkladii na
hospitalizace. Za zminku stoji relativné nizké naklady na

Tab. 2. Rozbor celkovych ndkladii na jednotlivé alogenné transplantované pacienty. Naklady na transplantdt - viz téz tab. 3.

Pacient | Celkova Naklady na Vyzadana péce Laboratorni Klinicka Cena Celkova cena
cena transplantat v K¢ vySetieni ambulantni ambulantni cena léchy
hospitalizaci v Két (ambul.+hospit.) | (ambul.+hospit.) | vySetieni medikace v K¢
v Ké v K&l v K& v K¢

1 521584 45 191 10 258 651 572 15113 547 230 1 790 950
2 944 687 94 722 8388 250 771 2024 63 138 1363 730
3 587292 57 593 3816 305 824 4211 43 335 1002 072
4 1 007 396 59979 12 479 741 311 8373 911 206 2 740 743
5 782 538 57 161 13332 642 425 7316 875 550 2378 322
6 769 185 108 775 20 984 477 393 10 797 185 664 1572797
7 698 836 64 805 8 131 516 499 8552 180 121 1 476 944
8 944 057 94 632 28 488 893 106 24 394 345 610 2 330 286
9 1039 819 95 583 190 678 1218 754 44 368 283 400 2 872 601
10 1135117 82 246 30 847 1059 840 11774 775 760 3 095 584
11 756 208 109 469 3557 616 101 7974 113 485 1 606 795
12 1 346 383 62 094 22187 874 515 8 401 843 633 3157211
13 585799 93 664 10 266 647 663 6 465 189 673 1 533 530
14 1101 362 56 971 14 893 1163 503 6708 160 209 2503 647
15 957 700 95 857 37 184 840 722 6388 895 401 2833252
16 811 199 74 443 1 458 961 564 5435 211 511 2 065 610
17 709 760 99 760 24 709 683 894 3589 178 696 1700 409
18 3438 526 1221 100 91 034 581918 3 404 502 284 5 838 266
19 553 037 219 708 3178 197 414 1229 35 009 809 576
20 2515359 49 799 45 883 693 337 102 14 217 3318 697

suma 21 205 844 2 643 552 581 750 14 018 124 186 617 7 355133 45 991 020

medidn 877 628 78 345 14 113 667 733 7012 200 592 2197 948

pramér 1 060 292 132178 29 088 700 906 9331 367 757 2299 551

Izde jsou zahrnuty i n&které naklady na darce, které byly vykazany na piijemce

2jediny transplantat kostni diené v celém souboru
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Tab. 3. Rozbor nékterych nakladi za hospitalizace na jednotlivé alogenné transplantovaného pacienty.

Pacient OSetr. den, ZUL v K&l Dalsi Transfuzni Celkové
kod TISS, kod medikace pripravky + krevni naklady v K¢
intenzivni K¢t derivaty v K¢
hematol. péce,
dalsi kédy
v K¢l
1 289 752 212 037 53 661 11 326 566 776
2 306 791 584 009 121 071 27 537 1 039 409
3 216 846 347 353 77 394 3292 644 885
4 269 083 671 816 34 028 92 448 1 067 375
5 287 907 491 982 45 556 14 254 839 699
6 227 813 560 400 83163 6584 877 959
7 236 327 427 955 67 283 32076 763 641
8 478 873 489 695 62 984 7136 1038 688
9 387 908 587 301 156 676 3516 1135401
10 528 319 517 199 163 662 8184 1217 363
11 266 959 529 598 51820 17 300 865 677
12 397279 886 539 88 083 36 576 1 408 477
13 115224 491 916 47 354 24 970 679 463
14 632 858 407 879 99 177 18 420 1158 333
15 371 893 493 406 76 102 112 156 1053 557
16 353 060 440 432 41 155 50 996 885 642
17 347 773 390 591 48 375 22 781 809 520
18 1105517 1 644 905 247 925 440 179 3438 526
19 218 125 284 273 47135 23212 572 746
20 880 019 1349 564 155 958 179 617 2 565 158
suma 7918 324 11 808 850 1768 562 1132 560 22 628 296
median 327 282 492 694 71 692 22 997 962 165
prameér 395916 590 443 88 428 56 628 1131415
I'zde jsou zahrnuty i n&které néklady na darce, které byly vykazany na piijemce
Tab. 4. Hypotetické ndklady na terapii pacientl 1é¢enych misto transplantaci imatinibem.
Pacient Celkova VyZadana Laboratorni Klinicka Cena Celkova cena
cena péce v K¢ vySetieni ambulantni ambulantni 1é¢by v K&
hospitalizaci v K¢é vySetieni medikace
v K¢é v Ké v K¢é
1 0 4754 440 741 24 834 6 575 457 7 045 786
2 0 1274 125 508 6 661 1764 147 1 897 590
16 710 948
3 0 4294 393 865 22 415 5933 949 6 354 523
4 0 4002 370018 20 898 5533 007 5927925
5 0 3946 362 341 20 598 5452 818 5839703
6 0 3884 354 433 20273 5372 630 5751219
7 0 3772 339 080 19 689 5212253 5574793
8 0 3076 285 801 16 047 4249 991 4554916
9 0 1914 180 878 9995 2 646 221 2 839 008
10 0 1 566 149 355 8178 2 165 090 2324 188
11 0 1 448 133 770 7570 2004 713 2 147 500
12 0 1392 126 093 7269 1924 524 2 059 278
13 0 1392 126 093 7269 1924 524 2059 278
14 0 696 63 031 3635 962 262 1 029 623
15 0 696 62 462 3027 801 885 868 069
16 0 696 54 785 2726 721 697 779 903
17 0 696 39 200 2 106 561 320 603 321
18 0 696 38 847 1516 400 943 442 001
1530 168
19 0 696 23262 909 240 566 265 432
20 0 696 23262 909 240 566 265 432
suma 0 41 585 3692 824 206 523 54 688 557 58 629 488
median 0 1420 141 562 7 419 1964 618 2235 844
prumeér 0 2079 184 641 10 326 2734 428 2931474

INaklady na terapii imatinibem, ktery by byl podavén aZ do ukonceni sledovani celého souboru, ne jen po dobu skute¢ného pieZiti nemocného po trans-

plantaci.
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Tab. 5. Rozbor celkovych ndkladii na jednotlivé alogenné transplantované pacienty béhem prvnich 12 mésict po transplantaci.

Pacient Celkova Naklady na VyZzadana péce Laboratorni Klinicka Cena Celkova cena
cena transplantat v Ké vySetieni ambulantni ambulantni 1écby v Ké
hospitalizaci v K¢ (ambul.+hospit.) | (ambul.+hospit.) vySetieni medikace
v Ké v Ké v Ké v Ké
1 518 568 45 191 8 090 134 610 1110 187 483 895 053
2 478 025 94 722 8 388 250 771 2024 63 138 897 068
3 584 322 57 593 1875 111 282 1116 39 303 795 491
4 1001 580 59979 3135 270 963 2 628 223 060 1561 346
5 782 538 57 161 4 066 158913 2700 129 669 1135 047
6 766 341 108 775 25078 353 981 2329 39219 1295722
7 698 836 64 805 1859 269 815 3219 117 128 1155 662
8 915 396 94 632 19 845 400 603 17 566 218 169 1 666 210
9 811332 95 583 29 466 515 869 20 934 64 420 1 537 604
10 1135117 82 246 27 180 771 116 6472 388 894 2411024
11 756 208 109 469 3557 499 562 5906 94 924 1 469 626
12 573 225 62 094 22 187 626 894 5999 356 808 1 647 207
13 585 799 93 664 8749 509 184 3356 180 908 1381 659
14 1101 362 56 971 14 893 1163 503 6708 160 209 2 503 647
18 3438 526 1221 100 91 034 581918 3404 502 284 5 838 266
suma 14 147 176 2 303 984 269 402 6 618 984 85 472 2765 616 26 190 633
medidn 766 341 82 246 8 749 400 603 3356 160 209 1 469 626
pramér 943 145 153 599 17 960 441 266 5698 184 374 1746 042

Tab. 6. Shrnuti nékterych dat z tabulek 1-5 pro lepsi ilustraci nakladi obou lé¢ebnych modalit.

Pacient Celkova cena Celkova cena Celkova cena Délka sledovani
transplantac¢ni 1écby transplantacni 1écby hypotetické 1écby v mésicich
v K¢ v K¢ béhem imatinibem v K¢
prvnich 12 mésica
1 1790 950 895 053 7045 786 82
1 897 590

2 1363 730 897 068 16 710 948 22

3 1002 072 795 491 6 354 523 74

4 2 740 743 1561 346 5927925 69

5 2378 322 1135 047 5839 703 68

6 1572797 1295722 5751219 67

7 1476 944 1 155 662 5574793 65

8 2 330 286 1 666 210 4554916 53

9 2 872 601 1537 604 2 839 008 33

10 3095 584 2411 024 2324 188 27

11 1 606 795 1469 626 2 147 500 25

12 3157211 1 647 207 2 059 278 24

13 1533 530 1 381 659 2 059 278 24

14 2 503 647 2 503 647 1029 623 12

15 2 833252 - 868 069 10

16 2 065 610 - 779 903 9

17 1700 409 - 603 321 7

442 001

18 5 838 266 5 838 266 1530 168 5

19 809 576 - 265 432 3

20 3318 697 - 265 432 3

suma 45 991 020 26 190 633 58 629 488 -
mediin 2197 948 1 469 626 2235 844 -
pramér 2299 551 1746 042 2931 474 -

I'Naklady na terapii imatinibem, ktery by byl podavan aZ do ukonceni sledovani celého souboru, ne jen po dobu skute¢ného pieZiti nemocného po
transplantaci.

transfuzni pripravky a krevni derivaty, coz je dano

pomérné malou toxicitou nemyeloablativniho reZimu.
Tabulka 4 shrnuje hypotetické naklady na terapii ima-

tinibem. Je jasné, Ze ¢im del$i by byla doba sledovani,

tim vyssi by byly naklady na terapii.
Tabulka 5 je podobna jako tabulka 2, ale v§ima si jen
obdobi prvniho roku po transplantaci.
Tabulka 6 potom shrnuje jesté jednou néktera vyznam-
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na data z tabulek 1-5. Je evidentni, Ze celkové hypotetic-
ké naklady na terapii imatinibem jsou vyssi, neZ realné
naklady na transplantace. Byly by jesté vyssi, kdyby
pacientka ¢. 2 nezemfela 22 mésict po transplantaci.
Tato nemocna ale pro fadu logistickych obtiZi nebyla
zavcas léCena v dobé molekularniho relapsu a k terapii se
bohuzel pfistoupilo azZ v dobé rozvinutého hematologic-
kého relapsu. Nemocny ¢. 18 prodélal po alogenni trans-
plantaci od nepifibuzného darce mimoradné zavazné
a nezvladatelné komplikace, které nebyly vidét u Zadné-
ho pacienta po transplantaci od pfibuzného darce, a proto
byly naklady na jeho 1écbu zcela vyjimecné. Z tabulky je
patrné, Ze transplantacni 1écba se zac¢ina finan¢né ,,vypla-
cet* zhruba po 2 letech od jejiho provedeni.

U 12 nemocnych, ktefi prezivaji po transplantaci déle
nez 12 mésici, byl vyhodnocen aktudlni celkovy stav. Tri
nemocni maji skore podle Karnofskyho 100,
3 maji skore 90 a 6 ma skore 80. Ctyfi
nemocni pracuji, ostatni jsou ve starobnim,
nebo invalidnim diichod€. Z nich ale 3 byli
v dichod¢ jiz pred transplantaci. Otazka
invalidniho dtchodu je ale komplikovanéjsi
a nesouvisi vzdy s fyzickou nebo psychic-
kou redlnou neschopnosti pacienta pracovat.

10

0.8

0.6

Diskuse

04

Probability of Survival

Prvni transplantace pro CML byly prove-
deny na konci 70. a zacatkem 80. let 20. sto-
leti. Zcela prvni zprava je z r. 1978 ze
Seattle (2). Autofi popisuji 14 pacientti, 10

02

N at risk:
Transplant

z nich bylo v blastické krizi. Transplantace 24 Nontransplant
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buzny, stav choroby, vék pacienta, pohlavi darce a pfi-
jemce a doba od diagnézy do transplantace. I nemocni,
kteti dlouhodobé pfezivaji, jsou vSak ve stdlém riziku
i velmi pozdnich relapsti a mohou mit fadu dalSich zdra-
votnich problém1, i kdyZ jejich celkovy zdravotni stav
neni Spatny (23, 24). VSechna tato zavazna data a dostup-
nost jiné, tehdy jiz dosti u¢inné netransplantacni terapie
zaloZené na interferonu alfa vedly k opakovanym tva-
ham o tom, ktery 1é¢ebné postup kdy zvolit. Tato otazka
neni vyfeSena dodnes. Ukazovalo se, Ze pozitivni efekt
transplantace na preziti se objevuje az po né&kolika
letech, ponévadz ze zaCatku prevazuje vysSsi Casnd mor-
talita spjata s transplantaci (25) (obr. 1). Doba, kdy tento
pozitivni efekt zacina pfevazovat, je pomérné variabilni
a zavisi na rizikovych faktorech pro konvenéni 1écbu
a pro 1écbu transplantacni.

—— Transplant <lyr after diagnosis (N=331)
—— Hydroxyurea or Interferon (N=196)

42) (129) [e)] 3
(127) (85) 41 (14)

(po cyklofosfamidu a celotélovém ozéfeni, 5
TBI - total body irradiation) byly provazeny
zavaznymi komplikacemi, jako je selhani
transplantatu, intersticidlni pneumonie
a GvHD (graft versus host disease). Median
preziti byl 43 dnt. Nasledujici prace z téhoz
pracovisté ale ukéazala, Ze vysoce davkovana
chemo-radioterapie dokaze ucinné eradikovat maligni
klon (3). Autofi popisuji tspé$né transplantace u 4 paci-
entll s CML, ktefi ale dostali transplantat od identickych
dvojcat. Tim byly eliminovany vSechny zavazné imuno-
logické komplikace transplantace. VSechny dalsi prace
ukdazaly, Ze transplantace ma u CML jednozna¢né kura-
tivni potencidl, ale Ze je zatiZzena znaCnym procentem
zavaznych komplikaci, které neziidka, bohuzel, vedou
i k imrti nemocnych. Ukéazalo se také, Ze vysledky trans-
plantaci jsou nejlepsi, jestliZe je transplantace provedena
v ¢asné fazi choroby, a definovaly se i dalsi rizikové fak-
tory (21). Na podkladé analyzy velkého mnoZzstvi dat
bylo moZné zkalkulovat skére rizika pro alogenni trans-
plantace po klasickém konvenénim myeloablativnim pfi-
pravném rezimu (22). Preziti v 5 letech a mortalita spja-
ta s transplantaci kolisaly od 18 % do 72 % (pfeziti) a od
73 % do 20 % (mortalita) v zavislosti na poctu jednodu-
chych rizikovych faktord, jako: darce pfibuzny ¢i nepfi-

2 4 6 8
Years Since Diagnosis

Obr. 1. Pfeziti nemocnych po konvencni alogenni transplantaci kostni dfené oproti netrans-
plantacni 1écbé. Doba, kdy tento pozitivni efekt zacina prevaZovat, je pomérné variabilni
a zavisi na rizikovych faktorech pro konvencni 1écbu a pro 1é¢bu transplantacni (data nejsou
ukazana). Podle Gale et al., Blood 1998; 91: 1810-1819.

Chronickd myeloidni leukemie je choroba, kterd je pravdé-
podobné nejsenzitivnéjsi k imunitn€ zprostiedkovanému
efektu GvL (26). To vedlo k vyvoji nemyeloablativnich
rezimi, kdy pfedtransplanta¢ni chemoradioterapie ma sni-
Zenou intenzitu a tedy i akutni toxicitu. Dlraz je potom kla-
den na GvL (15). Prvni publikované vysledky u CML jsou
velmi nadéjné. Or et al. (16) udavaji nulovou transplantac-
ni mortalitu do dne 100 a pouze 3 nasledna dmrti ze 24
pacientll pro komplikace GvHD. Nase vysledky jsou velmi
podobné (17, 18). Ze 20 pacientli pouze 2 imrti pro té€Zkou
GvHD. Data, ktera by ukazovala srovnani nemyeloablativ-
nich reZimu s netransplantacnimi postupy, ale zatim nejsou
k dispozici. Neni také jisté, jak se mohou li§it rizné nemy-
eloablativni rezimy. Z naSich zkuSenosti také vyplyva, Ze
kolem 50 % pacientd po nemyeloablativni transplantaci
vyZaduje dalsi naslednou antileukemickou intervenci, pre-
vazné pro molekularni relapsy nebo primarni nedosazeni
molekularni remise choroby (18).
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Novou dimenzi v terapii CML pfedstavuje imatinib. Na
podkladé velké randomizované studie, srovnavajici imati-
nib a kombinaci interferon alfa+cytarabin se ukézalo, Ze
imatinib vede k daleko hlub§imu potlaceni maligniho
klonu. Pokles transkriptu BCR-ABL o vice nez 3 log byl
pozorovan u 39 % nemocnych lécenych imatinibem, ale
jen u 2 % nemocnych lé€enych kombinovanou terapii.
Pritom tento pokles byl sdruzen s vynikajicim preZitim bez
znamek choroby (9). Problém je ale ten, Ze ani imatinib
nevede ke kompletnim molekuldrnim remisim a k dlouho-
dobé eradikaci maligniho klonu.

Udélat néjaky naprosto jasny a jednoznacny zaveér, jak
ma byt dnes 1é¢en nemocny s CML, neni viibec jednodu-
ché a pravdépodobné to ani neni mozné. Hlavni problém je
ten, Ze data dozravaji pomalu a pritom se stile objevuji
nova fakta, kterd vypadaji nadéjné, ale na zralejsi data se
zase musi Cekat dalsi Cas. Transplantace pfitom vici imati-
nibu nestoji v jasném vylucujicim se protikladu. Né&ktefi
nemocni s relapsem choroby po transplantaci mohou byt
IéCeni imatinibem a na druhé strané, pacientiim s nedosta-
teCnou odpovédi na imatinib mtze byt nabidnuta trans-
plantace (27, 28). Transplantacni terapie se stale zdokona-
luje, zkvalitiiuje se vybér nepiibuznych darct s pokracuji-
cimi novymi metodami v HLA typizaci a objevuji se nova
imunosupresiva pro profylaxi a terapii GvHD. Nyni jsou
ale také ve vyvoji dalsi molekuly s necytostatickym, imati-
nibu podobnym, nebo i odlisSnym mechanismem ucinku,
coz skyta nad¢ji na prekonani rezistence na imatinib, nebo
dokonce na hlubsi potlaceni nadorového klonu (29, 30). Na
obzoru je i zcela nova moznost, vakcinace peptidem deri-
vovanym z onkogenu BCR-ABL (31). V neposledni fadé je
nutné vzit v potaz i kvalitu Zivota. Data srovnavajici imati-
nib a transplantaéni 1écbu nejsou. Srovnéani imatinibu
a kombinované terapie interferon alfa+cytarabin vyznélo
jednoznacéné ve prospéch imatinibu (32). Vzhledem k neza-
nedbatelnym problémuim, které predstavuje i nemyeloabla-
tivni transplantace, se 1ze domnivat, Ze i zde by byl imati-
nib, minimalné v ¢asnéj$im obdobi, favorizovan.

Financni aspekty jakékoliv terapie jsou zcela zasadni.
V piipadé tak komplexniho problému, jako je volba zcela
odlisnych druht terapie, s diametraln¢ odliSnymi vedlejsi-
mi G¢inky a s moznym odliSnym pribéhem, byt dopredu
obtizné predikovatelnym, je nutné financni aspekt také jed-
noznané zaradit do rozhodovacich algoritmd. Terapii
CML je z tohoto tihlu pohledu vénovano jen nékolik praci
a specidlné imatinibu jest¢ méné (19, 20). Obé price
vychazely z publikovanych dat v odborné literatuie a celou
situaci pouze modelovaly. Prvni prace si v§ima vice srov-
nani imatinibu a interferonu alfa nebo hydroxyurey.
Skrepnek a Ballard (20) provedli teoretické srovnani ceny
terapie imatinibem a transplantaci krvetvornych bun¢k od
nepiibuzného dérce pro prvni 2 roky. Za této situace vysel
imatinib ve srovnani s transplantaci finanéné vyhodnéjsi.
Autofi vSak zddraziuji, Ze se jedna pouze o prvni 2 roky.
Je potieba ale také zdtiraznit, Ze pro vypocty ,.cost:efficacy
ratio* a dalsi kalkulace autofi pouZili pro ,.efficacy™ trans-
plantace pomérn¢ nizkou hodnotu, 0,44 (0 = umrti, 1 =
preziti), kdezto imatinib mél tuto hodnotu 0,91. Nase prace

7437,

zvolila zcela odlisny pfistup, byt uréitym zptisobem sim-
plifikovany. Vzala v tivahu zcela redlna data transplantova-
nych pacientii (dominantné ale od piibuznych darct)
a srovnala je s hypotetickymi idedlnimi néklady na terapii
imatinibem. Idedlnimi v tom smyslu, Ze pacienti 1éceni
imatinibem byli stabilni a s dobrou odpovédi na 1écbu.
Z naSich dat se zda, Ze terapie transplantacni zacina byt
z finanéniho hlediska ve vyhod¢€ zhruba po 2 letech, ales-
pon v systému soucasnych thrad ¢eského zdravotnictvi.
Kumulace vysokych nakladi v ¢asném obdobi po trans-
plantaci je logicky a zfejmé vSeobecny fenomén. Podobna
data byla také publikovana pro transplantace pro CML
a nepribuzné darce. Ve studii, kterou publikovali Lee et al.
(33), byly potransplanta¢ni naklady vysoké do 18 mésice,
poté klesaly a platé se objevilo kolem 3. roku. Lécba paci-
entt, ktefi do 6 mésict po transplantaci zemfeli, byla pod-
statné drazsi neZ u téch, ktefi toto obdobi prezili.
Soucasné stanovisko k indikacim transplantaci u pacientt
s CML neni jednozna¢né. Na toto téma existuje fada praci
a ramcovych doporuceni (34-36). V tivahu se bere riziko-
vost nemocného stran zékladni choroby, stran transplanta-
ce, dostupnost déarce a Casto také reakce na Gvodni terapii
imatinibem. Na podkladé€ naSich prezentovanych dat a také
na podklad€ naSich vysledkti s nemyeloablativnimi rezZimy
se domnivame, Ze tento typ transplantace je stale velmi
vhodny i jako tvodni 1éCebnd metoda, zvl. tam, kde je
dostupny darce — sourozenec.

Podekovdni

Autori by rddi podekovali za spoluprdci pri obstardvdni
ekonomickych dat pi Dozbabové, administrativni pracovni-
ci kliniky, sestre Buchtové, pracovnikiim Odd. zdravotnich
pojistoven FN Brno a pracovnikiim zdravotnich pojistoven
spolupracujicich na ziskdvdni dat.
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Errata

V informaci pana profesora Blahy o ESFH meetingu v roce 2006 (Transfuze a hematologie dnes 2005; 11(4):
181) byl omylem uveden chybny nédzev pfispévku. Spravny nazev informace je ,Novinky v hemaferéze".
Meeting se samoziejmé nekona v Praze, ale ve svédském mésté Umea. Doplilujeme také internetové stranky této
akce, jejichZ nazev tiskaisky Sotek utajil: www.esth.org.

Panu profesorovi Blahovi se timto omlouvame.

13



