Testing G-CSF responsiveness predicts the individual susceptibility to infection and consecutive treatment

in recipients of high-dose chemotherapy

Christian Straka, Michael Sandherr, Hans Salwender, et al.

Schon Klinik Starnberger See, Berg, Germany, and Medizinische Klinik Innenstadt der Universitdt Miinchen, Munich
Germany; Gemeinschaftspraxis, Weilheim Germany; et al.

Blood, 17 February 2011, Vol. 117, No. 7, 2121-2128

Vysokoddvkovand chemoterapie s ndslednou autolog-
ni transplantaci kmenovych bunék patii ke standardni te-
rapii mnohocetného myelomu a relabujiciho lymfomu.
Nejvétsim klinickym problémem pfi tomto zptisobu te-
rapie jsou infekce, mukozitida a krvdceni béhem cytope-
nické faze, kterd trva 1-2 tydny. Komplikace a podpirna
péce se vyrazné lisi u jednotlivych pacientd. Predikce
téchto rizik, profylaxe infekei a podptirna 1é¢ba nebyly
dosud prizplsobeny potfebam jednotlivych pacientt. Au-
tofi v predchozi préci vyhodnotili odpovéd kostni diend
na jednu davku G-CSF 1. den po vysokoddvkované che-
moterapii melfalanem a pred autologni transplantaci u pa-
cientll s mnohoCetnym myelomem ve svém centru. Vys-
ka vrcholu poctu leukocytt v krvi byla hodnocena jako
odpovéd na G-CSF (G-Rsp). U jednotlivych pacienti by-
la vysoce variabilni. Méla nepfimou korelaci s infekce-
mi s neutropenii.

Cilem této studie bylo provést prospektivni podrob-
nou multicentrickou studii u pacientd s mnohocetnym
myelomem a lymfomem, ktefi dostali rizné rezimy vy-
sokoddvkované chemoterapie, potvrdit vazbu mezi G-Rsp
a rizikem infekce a analyzovat 1éCebny postup pro pod-
skupiny pacientl podle rizné G-Rsp.

Metody, soubor a vysledky. Do studie bylo zatazeno
168 pacientti z 15 onkologickych center v NSR ve véku
18-70 roki s diagn6zou mnohocetného myelomu (62 %)
a riznymi lymfomy (Hodgkinova choroba 8 %; na béz-
nou 1é¢bu nereagujici a agresivni lymfomy 30 %). VSich-
ni dostali podkozné jednu ddvku G-CSF (lenograstim, 263
pg) po vysokoddvkované chemoterapii podle ¢asového
rozvrhu sledovani poctu leukocyti a vyhodnoceni pri-
béhu leukocytii od hodnoty 1. dne pfed a po injekci

G-CSF, v postransplantacn{ fdzi denné, pozdéji 2x tydné
az do dne +30 po transplantaci. Vysoce variabilni vrcho-
ly poctu leukocytti byly méfeny a klasifikovany do 4 pa-
sem: 1. nizké (leukocyty 100—10 000/ul), 2. stfedni (leu-
kocyty > 10 000-18 300/ul), 3/4. vysoké (leukocyty >
18 300—44 800/ul). Schopnost odpovédi na G-CSF (niz-
k4 proti stfedni a proti vysoké) byla nepfimo korelovdna
s febrilni neutropenii (77 % vs. 60 % vs. 48 %; P =
0,0037); podilem infekci, véetné hore¢ky neznamého pi-
vodu (91 % vs. 67 % vs. 54 %; P= 0,0001 ); dny s intra-
vendznimi ATB (9 vs. 6 vs. 5; P < 0,0001); a antimyko-
tickou terapii (P = 0,042 ). V multivariaéni analyze zi-
stavala G-Rsp jedinym faktorem signifikantné spojenym
s infekci (P= 0,016). Vedle toho byla G-Rsp nepfimo ko-
relovéna se stupném 3/4 ordlni mukozitidy (67 % vs. 33
% vs.23 %, P < 0,0001). Prace doklada v tabulkach cha-
rakteristiku pacientl a jejich 1é¢bu, prehled ATB terapie,
podptirné 1é¢by podle odpovédi na G-CSF, klinické pro-
jevy (horecka, febrilni neutropenie, dokumentovand in-
fekce, vyskyt infekci ve vztahu k prognostickym fakto-
rim v univariantni a multivariantni analyze).

Zavér. Studie ukdzala, Ze odpovéd na podany G-CSF od-
haluje myeloidni reservu kostni dfené a tim predikuje obra-
nu proti neutropenické infekci po intenzivni chemoterapii.
Béhem cyklické chemoterapie by testovaci davka G-CSF
mohla byt pouzita pred kazdym cyklem chemoterapie a tim
poskytnout novy podklad pro rozhodnuti o tprave 1é¢by ¢i
profylaktickém pouziti G-CSF. DileZitost pi pouziti G-CSF
u pacientll se zhoubnymi nadory a vysoké naklady jsou ar-
gumentem pro dal$i vyzkum této otazky.
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S terapif souvisejici akutni myeloidni leukemie
(t-AML) je rozpoznanym klinickym syndromem, ktery
vznikd jako komplikace po cytotoxické a/nebo terapii za-
fenim pro primdrni malignitu nebo autoimunitn{ chorobu.
V soucasné dobé se soudi, Ze prichdzi asi v 10 % vsech
AML a md horsi vysledky ve srovnani s de novo AML.

Doba latence mezi diagndzou primédrniho onemocnéni
a zjiSténim t-AML je mezi né€kolika mésici aZ nékolika
lety. MiZe zaviset na kumulativni ddvce, na intenzité dav-
ky a typu predchdzejici chemoterapie a/nebo terapie za-
fenim. Z pohledu na cytogenetiku maji t-AML Casté&ji ab-
normalni cytogenetiku, zvlasté zvysenou prevalenci ne-
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