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Souhrn

V soucasné dobé jsou jako pripravné rezimy pied alogenni transplantaci krvetvornych bunék (SCT) casto pouziva-
ny rezimy s redukovanou intenzitou (RIC). Cilem nasi prace bylo vyhodnotit efektivitu, toxicitu a dlouhodobé vy-
sledky RIC rezimu ve sloZeni fludarabin (6 x 30 mg/m2), busulfan (2 x 4 mg/kg) a antithymocytarni globulin (ATG
Fresenius, 4 x 10 mg/kg) ve skupiné 71 pacientii s riznymi hematologickymi malignitami transplantovanych v obdo-
bi 1998-2008, 65 nemocnych mélo pribuzného darce, 6 nepribuzného diarce, median sledovani od provedeni SCT byl
55 mésicii. Medidn véku byl 50 let. Celkova lécebna odpovéd byla 87 %; 83 % pacientii dosdhlo kompletni a 4 %
parciilni 1ééebné odpovédi po alogenni transplantaci. Incidence akutni a chronické reakce $tépu proti hostiteli (GVHD)
byla 35 % a 52 % . Kumulativni incidence mortality z jiné pri¢iny nez relaps nemoci v 1 roce a ve 4 letech od trans-
plantace byla 8 % a 14 %. Preziti bez relapsu onemocnéni (EFS) ve 2 a 4 letech od SCT bylo 49 % a 40 %, celkové
preziti (OS) ve 2 a 4 letech od SCT bylo 73 % a 63 % . Pohlavi, vék v dobé transplantace, typ darce, stav onemocné-
ni v dobé transplantace, predchozi autologni transplantace a dosaZeni kompletniho chimérismu do dne +100 nemé-
ly statisticky vyznamny vliv na EFS a OS. V multivariantni analyze, nepritomnost chronické GVHD (p = 0,029, HR:
2,5), jina diagnéza nez CML (p = 0,018, HR: 4,6) a divka CD34+ < 5x106/kg (p = 0,010, HR: 2.,8) byly statisticky vy-
znamné faktory pro kratsi OS. ReZim s redukovanou intenzitou Flu-Bu-ATG lze hodnotit jako efektivni rezim dosa-
hujici vysoké 1écebné odpovédi s akceptovatelnou toxicitou.
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Summary

Brychtova Y., Krejéi M., Doubek M., Tomiska M., Navratil M., Racil Z., Dvorakova D., Horky
0., Lengerova M., Pospisilova S., Mayer J.: Long-term results of allogeneic hematopoietic stem cell transplan-
tation after a reduced-intensity conditioning busulfan, fludarabine, and antithymocyte globulin

Reduced-intensity conditioning (RIC) is being widely used for allogeneic stem cell transplantation (SCT). Here we
present our long-term experience with RIC regimen consisting of fludarabine (6x30 mg/m2), busulfan (2x4 mg/kg)
and antithymocyte globulin (ATG Fresenius, 4x10 mg/kg) (Flu-Bu-ATG) at cohort of 71 patients (pts) with various
hematological malignancies, 65 pts had unrelated donor, 6 related donor. Patients were transplanted in period 1998-
2008, aim of our work was to evaluate effectivity and toxicity of RIC Flu-Bu-ATG. Median age was 50 years. Ove-
rall response rate was 87%; 83% of pts achieved complete and 4% partial response. The incidence of acute and
chronic GVHD was 35% and 52%. The cumulative incidence of non-relapse mortality after 1 year and 4 years were
8% and 14 % , respectively. With median follow-up of 55.0 months after SCT, 2- and 4-year event-free survival (EFS)
was 49.0% and 40.3%, overall survival (OS) was 73.2% and 62.6% . Gender, age at SCT, type of donor, disease sta-
tus at SCT, previous autologous transplantation, achievement of complete chimerism to day +100 did not significant-
ly influence EFS and OS. On multivariate analysis, no presence of chronic GVHD (p = 0.029, HR:2.5), other diagno-
sis than CML (p = 0.018, HR:4.6) and dose of CD34+ cells lower than 5x10%/kg (p = 0.010, HR:2.8) are statistically
significant for shorter OS. In conclusion, the Flu-Bu-ATG protocol can be considered as a RIC regimen combining
effective disease control and acceptable toxicity profil.

Key words: reduced-intensity conditioning, fludarabine, busufan, antithymocyte globulin

Transfuze Hematol. dnes, 17, 2011, No. 1, p. 12—19.

Uvod

Alogenni transplantace krvetvornych buné¢k predstavu-
je moZnost vyléceni pro znacné spektrum malignich a ne-
malignich onemocnéni. Relapsy onemocnéni jsou vSak
Casté, zvlasté v pripade pokrocilych stadii nemoci v do-

bé transplantace (1). Snaha zlepsit vysledky transplanta-
ci zvySenim intenzity pfipravného reZimu nepfineslo
efekt, sice poklesl pocet relapsii, ale doslo k nértstu to-
xicity, takZe nedoslo ke zlepSeni celkového preziti (2). Jiz
pted lety bylo prokdzédno, Ze napfiklad radiacni ddvka, ne-
zbytnd ke zniceni rezidudlnich leukemickych bunék, ne-
ni v klinické praxi dosaZitelna (3). Na druhé strané€ bylo
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publikovano, Ze transplantované bunky imunitniho systé-
mu jsou schopny eliminovat nddorové bunky (4, 5) a ty-
to studie po ¢ase vedly k pouziti infuzi darcovskych lym-
focytd (donor lymphocyte infusion, DLI) (6). Lepsi po-
chopeni biologie reakce $tépu proti nadoru (graft-versus-
tumor, GvT) umoznilo rozvoj pfipravnych rezimu s redu-
kovanou toxicitou (reduced-intensity conditioning, RIC)
na konci 90. let (7-9). Na rozdil od klasickych myeloab-
lativnich pfipravnych reZimd jsou tyto rezZimy priméarné
imunosupresivni a jejich efekt podstatné zavisi na imu-
nitnich bunkach Stepu.

Dosud byla publikovana celd fada nemyeloablativnich re-
Zimu a rezimut s redukovanou intenzitou (10, 11). Jsou vét-
Sinou zaloZené na nizké nebo stiedni dévce celotélového
ozareni (total body irradiation, TBI), na podani chemotera-
pie nebo kombinaci obojtho. Efekt riiznych piipravnych re-
Zimu je jen zfidka srovndvan v prospektivnich studiich. Zku-

Tab. 1. Diagnézy, n= 71 pacientd.

Diagnoza n
CML 24
1. chronickad faze 21
akcelerace nebo 2. chronickd faze 3
AML 19
1. celkova remise 15
2. celkovd remise a vice 2
relaps/refrakterni nemoc 2
MDS jiné stadium MDS neZ RA/RARS 3
CLL relaps/refrakterni nemoc/parcidlni remise 8
Myelom relaps/refrakterni nemoc/ parcidlni remise 3
NHL 9
2. celkovd remise 3
relaps/refrakterni nemoc/ parcidlni remise 6
HL relaps/refrakterni nemoc / parcidlni remise 3
Myelofibréza | refrakterni nemoc /neléceni 2

Tab. 2. Charakteristika pacientl a darct.

Senosti s RIC reZimy jsou Casto zaloZeny na vysledcich re-
trospektivnich analyz nebo vychazeji z dat transplantacnich
registr( (12-14). Dle nékterych praci jsou klinicky vyznam-
né rozdily mezi riznymi piipravnymi reZimy s redukova-
nou intenzitou (12-14). Pouze nékolik rezimu s redukova-
nou intenzitou bylo opakované publikovéano a diskutovano
v medicinské literatuie tak, abychom méli dostate¢né infor-
mace o jejich efektu a vedlejSich tcincich (15-17). Priprav-
ny rezim fludarabin, busulfan a antithymocytarni globulin
(ATG), ptivodné publikovany v roce 1998 (8), patii mezi
nejcastéji pouzivané reZzimy s redukovanou intenzitou (10,
13). Praci zaméfenych na dlouhodobou efektivitu a toxici-
tu toho reZimu je pomérné mélo.

V tomto sdéleni predkladdme detailni analyzu dat 71
pacientil Ié¢enych timto pfipravnym reZimem, s dirazem
na udaje o akutn{ toxicité, chimérismu, oportunnich in-
fekcich, GVHD, relapsech a dlouhodobych vysledcich
kontroly nemoci.

Pacienti a metody

Pacienti

V letech 1998-2008 bylo 1é¢eno71 pacientli (medidn
véku 50 let; rozmezi 15-65) s riznymi hematologickymi
malignitami alogenni transplantaci krvetvornych bunék
(stem cell transplantation, SCT) po rezimu RIC fludara-
bin, busulfan a ATG na Interni hematoonkologické klini-
ce Fakultni nemocnice Brno. Diagndzy pacientl byly na-
sledujici: chronickd myeloidn{ leukemie (CML, n = 24),
akutni myeloidni leukemie (AML, n =19), nehodgkinsky
lymfom (NHL, n = 17), Hodgkindv lymfom (HL, n = 3),
mnohocetny myelom (MM, n = 3), myelodysplasticky
syndrom (MDS, n = 3), a primarn{ idiopatickd myelofib-
réza (n = 2).

parametr celkovy pocet
pacienti 71
muzi 48
Zeny 23
median véku v letech 50, (15-65)
stav nemoci Casna faze (CR1/CP1) 36
v dobé transplantace pokrocild faze (= CR2/relaps/refrakterni) 35
typ ddrce ptibuzny, plné shodny 65
nepiibuzny, pln¢ shodny 3
nepiibuzny, neshodny 3
ddrce/piijemce pohlavi
pacient muz/ddrce Zena 20
pacient Zena/ddrce muz 15
shoda 36
CMV status
pacient neg./ddrce neg. 8
pacient poz./ddrce neg. 13
pacient neg./ddrce poz. 7
pacient poz./ddrce poz. 43
dérce vék median véku v letech 49, (20-73)
GVHD profylaxe jen CsA 65
CsA + MMF 6
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Témér polovina pacienti (49 %, n = 35) méla pokro-
¢ilé stadium onemocnéni v dobé SCT. Pokrocilost nemo-
ci byla definovdna jako primérné refrakterni ¢i relabujici
nemoc, druhd a dal$i CR ¢i PR hematologické malignity
vyjma CML nebo druhd a dalsi faze u CML, pfipadné do-
sud nelécené onemocnéni (18). Casnd faze nemoci byla
definovana jako CR1/CP1 (18) a predstavovala v tomto
souboru 51% pacientt (n = 36).

Divody volby RIC-SCT v nasem souboru pacientti (n=
71) jsou nasledujici: vék > 50 let (n = 40, 56 %), pritom-
nost komorbidity (n = 9), pfedchozi extenzivni terapie
jako naptiklad autologni SCT (n =12) a dale volba paci-
enta po podrobném vysvétleni a diskusi o rozdilech me-
zi RIC a myeloablativni SCT (n = 10). Vylu€ovacimi kri-
térii pro provedeni RIC-SCT byly infekce HIV, aktivni
hepatitida B nebo C, t€Zké poskozeni rendlnich ¢i jater-
nich funkci, t€Zké kardidlni postiZeni, Karnofsky index
méné nez 60 %. VSichni pacienti podepsali informovany
souhlas pred provedenim RIC-SCT.

Median intervalu od diagnézy do SCT byl 201 dnf (roz-
mezi 61-4520). Pacienti dostali nemanipulovany $té€p pe-
rifernich kmenovych bunék (peripheral blood stem cells,
PBSC) (n = 68) nebo kostni dfen (n = 3) od HLA iden-
tickych piibuznych dérct (n = 65), shodnych nepiibuz-
nych darcd (n = 3) nebo nepiibuznych darci s 1 nesho-
dou (n = 3). Za HLA kompatibilniho nepfibuzného darce
byl povazovan dérce s trovni shody 10/10 ¢i 9/10.

v tabulkach 1 a 2.

Median poctu podanych CD34+ bunék ve Stépu byl

6,59 x 109/kg (rozmezi: 1,62-28,78 x 100/kg).

Pripravny reZim, reakce $tépu proti hostiteli graft-versus-
host disease, GVHD) — profylaxe a terapie

Pripravny rezim se skladal z intravenézniho podani flu-
darabinu 30 mg/m?/den, ve dnech —10 az -5, peroralniho
busulfanu (4 mg/kg/den) dva po sobé nasledujici dny (den
—6 a-5) a ATG Fresenius 10 mg/kg/den, 4 po sobé nd-
sledujici dny (-4 az —1) (Flu-Bu-ATG), jak bylo dfive
publikovano (8, 19).

Pro profylaxi GVHD byl pouZit cyklosporin A (CsA)
u pacientd s piibuznymi darci (n = 65) nebo CsA a my-
kofenolat mofetil u nemocnych s nepribuznymi dérci (n
= 6). Ddvka CsA byla sniZovéna individudlné od druhé-
ho nebo tfetitho mésice po transplantaci podle dynamiky
chimérismu (20), stavu nemoci a GVHD. Podpirna 16¢-
ba, antimikrobidlni profylaxe a terapie byla provadéna
v souladu s mezindrodnimi doporuc¢enimi. Pokud jde o an-
timikrobidln{ profylaxi, od startu pfipravného rezimu po
dobu prvnich 6 mésici od SCT byl podavén trimethop-
rim 80 mg / sulfamethoxazol 400 mg 1x denné a aciclo-
vir 4x800 mg denné, dile do zndmek pfihojeni Stépu byl
poddvan fluconazol 2 x 200mg denné.

Akutni GVHD (aGVHD) byla hodnocena dle kritérii
Przepiorky (21), chronickd GVHD (cGVHD) byla defi-
novéna jako GVHD po dni +100 a vice po SCT a hodno-
cena jako Zadnd, limitovand nebo extenzivni (22).

Akutni GVHD byla nejprve 1é€ena steroidy (2 mg/

/kg/den), a v pripadé nedostatecné odpovédi byl podavan
pulzni cyklofosfamid, ddle ATG, mykofenoldt mofetil ne-
bo jind imunosupresivni terapie druhé linie. Chronicka
GVHD byla 1é¢ena cyklosporinem A =+ steroidy + myko-
fenoldtem mofetilem (23). Analyza chimérismu a jeho
kvantifikace byla provadéna z periferni krve pred trans-
plantaci a pravidelné po SCT.

Statistickd analyza

Data byla analyzovdna k 31. 12. 2009. Statistické vy-
pocty byly provedeny programem STATISTICA® verze 8.1
a SAS verze 8. Celkové preziti (overall survival, OS) by-
lo pocitdno od data transplantace do umrti z jakéhokoliv
divodu. Preziti bez udélosti (event-free survival, EFS) je
definovédno jako doba od transplantace do relapsu nebo
timrti z jakékoliv pficiny. Umrti pacientfi bez znimek re-
lapsu nebo progrese nemoci je povaZzovdno za timrti bez
souvislosti s relapsem (non-relapse mortality, NRM). Vz-
tah mezi mnoZstvim transplantovanych CD34+ bunék
a prihojenim neutrofili a trombocytt bylo kvantifikovano
dle Pearsonova a Spearmanova korelacniho koeficientu.

Pro predpokladanou pravdépodobnost EFS a OS byla
pouzita Kaplan-Meierova metoda, s porovnanim rozdila
pomoci log-rank testu. VSechny statistické analyzy byly
dvoustranné s hladinou vyznamnosti 5 %. Multivariantn{
analyza byla provedena pro parametry, které vysly signi-
fikantn{ z univariantni analyzy (Coxova regrese).

Vysledky

Toxicita pripravného reZimu

Pripravny rezim byl dobfe tolerovany. Stupen 4 nehe-
matologické toxicity dle kritérii Svétové zdravotnické or-
ganizace (World Health Organization, WHO) byl zazna-
mendn pouze v 1 piipadé (plicni toxicita). Stupen 3 ne-
hematologické toxicity byl sledovan v 6 pripadech (mu-
kositida = 1, kardidln{ toxicita = 1, gastrointestinalnf a ja-
terni toxicita = 2, plicni toxicita = 2). Nej¢astéjsi nehema-
tologickou toxicitou stupné 142 byla mukositida (n = 43),
gastrointestindln{ toxicita (n = 20), jaterni toxicita (n =
22), a rendlni toxicita (n = 15).

Mortalita do dne +100 po SCT byla 10 % (7/71 paci-
entti). Divody dmrt{ byly septikemie (n = 1), krvdcen{
(n=1), GvHD (n = 1), progrese hematologické maligni-
ty (n=4).

Prihojent Stépu a chimérismus

Medién pfihojeni trombocytd (> 20 x 109/1) byl 13 dni
(rozmezi: 8-27 dni), pfihojeni neutrofilt (> 0,5 x 109/1)
bylo dosazeno v medidnu 16 dnf (rozmezi: 9+28 dni). Pfi-
hojeni $tépu dosdhlo 69 pacientti (97 %), 2 pacienti zem-
feli na krvaceni do plic a fulminantni progresi nemoci den
+2 a +15 jesté pred prihojenim Stépu. Sekunddrni selha-
ni §tépu bylo u 3 pacientil a vSichni tito pacienti dostali
autologni §tép PBSC k obnové hematopoezy s dobrym
efektem. Byla statisticky vyznamna korelace mezi mnoz-
stvim podanych CD34+ bunék a parametry prihojeni (dny
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Tab. 3. Pfi¢ina tmrti po SCT.

Celkovy pocet
pacienti, n = 71

pocet umrti celkové 27

relapsy 17

umrti z jiné pri¢iny nez relaps (NRM) 10

infekce 5

GVHD 3

krvéceni 1

jiné 1

do dosazeni absolutniho poc¢tu neutrofild > 0,5 x 1091,
p = 0,003; dny do hodnoty trombocytd > 50 x 1091, p <
0,001).

Dércovsky chimérismus byl vySetfovan u ¢4sti soubo-
ru fragmentacni analyzou a od roku 2005 také pomoci po-
lymerédzové fetézové reakce v redlném case (RQ-PCR).

Kompletniho chimérismu doséhlo ve dnech +30, +60,
+100 po SCT 19 (27 %), 23 (32 %) a 31 (44 %) pacien-
ti. Kompletniho darcovského chimérismu dosahlo 57
(80 %) pacientli v medidnu 118 dni po SCT.

Lécebnd odpovéd a pieZiti

Ve skupiné 69 pacientl s piihojenym §tépem po RIC-
SCT dosdhlo kompletni remise 57 pacientt (83 %), dal-
§1 3 pacienti méli parcidlni remisi, celkovd 1écebnd od-
povéd byla 87 % (60/69).
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Graf 1. EFS a OS v souboru 71 pacienti transplantovanych po piiprav-
ném rezimu Flu-Bu-ATG.

Tab. 4. Ovlivnéni EFS a OS: univariantn{ analyza.

Stabilni onemocnéni méli 2 pacienti (3 %) a progrese
byla u 7 pacientti (10 %). Kumulativni incidence NRM
po 100 dnech, 1 roce, 2 letech a 4 letech byla 4 %, 8 %,
10 % a 14 %.

Pfi medidnu sledovani 55,0 mésict po SCT, 40 (56 %)
pacientt Zije v celkové remisi nemoci a dalsi 4 (6 %) paci-
enti ziji v progresi/relapsu nemoci. Celkem 17 (24 %) pa-
cientdl zemfelo na progresi nemoci a 10 (14 %) zemfelo na
NRM. Priciny imrti po SCT jsou shrnuty v tabulce 3.

Celkem 32 (46 %) pacientd mélo progresi nebo relaps
nemoci po SCT (AML = 13, CML = 9, dalsi diagnézy
= 10). Dalsi remise dosahlo po 1é¢bé relapsu/progrese
po SCT 12 pacientl (AML =2, CML = 8, dalsi diagné-
zy = 2). Pfi 1é¢be relapsu/progrese onemocnéni po SCT
byly u pacientd s CML poddvdny DLI a/nebo tyrosin-
kindzové inhibitory, u ostatnich pacientd DLI a/nebo
chemoterapie.

Mediédn EFS od transplantace byl 23,0 mésicl a medi-
an OS od transplantace dosud nebyl dosazen pri media-
nu sledovani 55,0 mésict (graf 1). Jednoleté, 2leté a 4le-
té celkové preziti v celé skupiné 71 pacientd bylo 74,7 %,
73,2 % a 62,6 %, EFS ve stejnych casovych obdobich by-
1o 634 %,49,0 % a 403 %.

Faktory ovliviiujici EF'S a OS po SCT: univariantni a mul-
tivariantni analyza

Vysledky univariantni analyzy jsou shrnuty v tabulce
4. Pohlavi, vék v dobé SCT, typ darce, stav nemoci v do-
bé SCT, predchozi autologni SCT, dosazeni kompletniho
chimérismu do dne +100 nem¢ély statisticky vyznamny
vliv na EFS nebo OS v nasi skupiné pacientti.

Srovnévali jsme EFS a OS po SCT pro AML pacienty
a jiné diagndzy. Pacienti s AML méli signifikantné krat-
i OS neZ ostatni (medidn OS 46,0 mésica versus medi-
an nebyl dosud dosazen, p = 0,023), nebyl zaznamenan
statisticky vyznamny rozdil v EFS (medidn EFS 21 4 mé-
sict versus 27,7 mésict, p = 0,301). EFS a OS pro AML
pacienty jsou zndzornény na grafu 2.

Pacienti CML majf signifikantné dels$i OS neZ ostatni
diagnézy (medidnu nebylo dosazeno versus medidn 49,0
mésict, p =0,002). Medidn EFS u CML pacientil byl 45 4
mésict a medidn EFS pro ostatn{ pacienty byl 20,9 mé-
sicd. Byl trend delstho EFS u CML pacientt, ale rozdil

EFS (P value) OS (P value)
pohlavi (muzi/Zeny) 0,672 0,270
vék v dobé SCT (nad 50 let/pod 50 let) 0,347 0,444
ve€k v dobé SCT (nad 55 let/pod 55 let) 0,808 0,870
typ ddrce (pfibuzny/ nepiibuzny) 0,174 0,175
stav nemoci v dobé SCT (Casné versus pokrocilé) 0,549 0,489
typ diagn6zy (AML versus jiné) 0,301 0,023
typ diagnézy (CML versus jiné) 0,112 0,002
dosazeni kompletniho chimérismu den +100 (ano versus ne) 0,854 0,384
predchozi autologni transplantace (ano versus ne) 0,325 0,196
pfitomnost akutni GVHD (ano versus ne) 0,131 0,124
pritomnost chronické GVHD (ano versus ne) 0,035 0,003
ddvka CD34+ bungk: = 5 x 109/kg versus < 5 x 10%/kg 0,123 0,002
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Graf 4. Vliv chronické GvHD na celkové preziti po SCT.

nebyl statisticky vyznamny (p = 0,112). EFS a OS pro
CML pacienty jsou uvedeny na grafu 3.

Nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil EFS a OS
mezi skupinou s aGVHD a skupinou bez aGVHD (p =
0,131; p=0,124).

Pritomnost chronické GVHD prodluZovala statisticky
signifikantné EFS a OS. Medidnu EFS pro pacienty
s cGVHD nebylo dosud dosaZeno, medidn EFS pro pa-
cienty bez cGVHD byl 23,2 mésici (p = 0,035). Podob-
né medidn OS pro pacienty s cGVHD nebyl dosud dosa-
Zen, medidn OS pro pacienty bez cGVHD byl 49,3 mé-
sict (p = 0,003, graf 4).

DosaZeni kompletniho chimérismu ve dnech +30, +60
a +100 nem¢lo statisticky vyznamny vliv na EFS a OS.

Pacienti s aplikovanym mnoZstvim CD34+ bunék 5

Tab. 5. Negativni prognostické faktory pro celkové pieziti: multivari-
antni analyza.

parametry P value Hazard ratio | 95% CI
Bez pritomnosti 0,029 25 12-59
chronické GVHD

diagnéza jind nez CML | 0,018 4,6 1,3-16 4
davka CD34+ bunék 0,010 2.8 1,3-6,1
< 5x10%/kg

x 106/kg méli statisticky vyznamné del$i OS neZ pacien-
ti s podanou davkou CD34+ bunék < 5 x 109/kg (medidn
nebyl dosud dosaZen oproti 33,3 mésicim, p = 0,002).
Rozdil mez obéma skupinami v EFS nebyl statisticky vy-
znamny (p = 0,123).

Vysledky multivariantni analyzy jsou uvedeny v tabul-
ce 5. Faktory spojené se statisticky vyznamné krats$im cel-
kovym prezitim podle multivariantni analyzy byly: nepfi-
tomnost chronické GVHD, diagnéza jind nez CML, dav-
ka CD34 (+) bunék < 5 x 106/kg. Multivariantni analyza
neidentifikovala zadny statisticky vyznamny faktor ovliv-
nujici EFS.

GVHD a infekce

Vyskyt a klinické pfiznaky aGVHD byly hodnoceny
u 69 pacientd. Incidence aGVHD byla 35 % (24 pacien-
th); stupen I+I1, a III+IV ve 20 (29 %) a 4 (6 %).

Chronickd GVHD se projevila u 33 (52 %) z 64 paci-
entt, ktef{ zili po dni 100; limitovand cGVHD v 25 pfi-
padech (39 %) a extenzivni cGVHDv 8 ptipadech (13 %).

Extenzivni chronickd GVHD muzZe ovlivnit kvalitu Zi-
vota, zv1asté u pacientd s dlouhodobym piezitim po SCT.
Z 8 pacienti s extenzivni cGVHD tfi zemfeli (2 na
GVHD, 1 na progresi hematologické malignity), 5 paci-
entl Zije, tfi v kompletni remisi a dva v parcidlni remisi
s Karnofsky indexem nad 80.

Celkem 3 pacienti se steroid-refrakterni GVHD bylo
rezistentni na terapii a zemieli na GVHD. Ve vSech ostat-
nich pfipadech byla 1é¢ba GVHD tspésna.

Infek¢ni komplikace mélo 50 pacientd (70 %) do dne
+100, néktef{ z nich opakované. Febrilni neutropenii mé-
lo 32 (45 %) pacientd s medidnem trvani 2 dny (rozmez{
1-15), ve vSech ptfipadech po antimikrobidlni terapii do-
Slo k dstupu symptomd.

K reaktivaci CMV doslo u 17 (24 %) pacientu, vSich-
ni byli dspésné 1é¢eni ganciclovirem. DalSimi infekéni-
mi komplikacemi byla sepse (n = 10), bronchopneumo-
nie (n = 7), makroskopickd hematurie s pozitivitou na BK
virus v mo€i (n = 2, rozvoj béhem imunosupresivni tera-
pie GVHD). Do dne +100, pouze jeden pacient zemfel na
sepsi s multiorgdnovym selhdnim, ostatni infekéni kom-
plikace regredovaly pfi antimikrobidlni terapii.

Po dni +100 po SCT, nemélo zadnou infekci 29 paci-
entll (45 %) z 64 hodnotitelnych pacientti. Po dni + 100
mélo rtzné infekéni komplikace 35 pacientd (55 %), nék-
tefi opakované. Konkrétn€ se jednalo o tyto infekce: pneu-
monie (n = 7), CNS toxoplazméza (n = 1), infekce her-
pes zoster (n = 8), bronchitida (n = 15), meningitida (n =
1), sepse (n = 8). Ctyfi pacienti zemieli na sepsi s multi-
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organovym selhanim po dni +100 po SCT (ve 2 pfipadech
soucasné s relapsem maligniho onemocnéni a ve dvou pii-
padech soucasné s GVHD); ostatni infekce byly zvladnu-
ty antimikrobidln{ terapii.

Diskuse

V nasi prici popisujeme dlouhodobé vysledky soubo-
ru 71 pacientt s riznymi hematologickymi malignitami,
ktefi podstoupili SCT po piipravném rezimu Flu-Bu-ATG
se snahou zhodnotit predevsim efektivitu a toxicitu to-
hoto RIC reZimu. Jak bylo publikovédno v zahrani¢ni li-
teratuie, provedeni alogenni SCT po rezimu Flu-Bu-ATG
dosahuje povzbudivych vysledkd s akceptovatelnou toxi-
citou a prijatelnou NRM (8, 19), predevsim ve skupiné
pacienti s CML (19).
tvrdili tato fakta, celkova léCebna odpovéd’ dosahla 87 %,
toxicita reZimu Flu-Bu-ATG byla ve skupiné naSich pa-
cientil nizkd, NRM ke dni +100 byla jen 4 %, nehemato-
logicka toxicita stupen 3+4 byla pouze u 7 pripadi
(10 %), a bylo zaznamendno pouze jedno umrti z dtivo-
du akutni organové toxicity. Dle naSich vysledkti dosahu-
je tento pripravny rezim dosahuje vysoky pocet komplet-
nich remisi s pfijatelnou toxicitou u star§ich pacientd, vy-
razné predléCenych pacientil a pacientll s komorbidita-
mi. Pfipravny rezim Flu-Bu-ATG se zda byt efektivni
i v pripadé pokrocilého onemocnéni. V nasi skupiné jsme
nezjistili signifikantni rozdil v EFS a OS mezi skupina-
mi s ¢asnym ¢i pokroc¢ilym stadiem nemoci, prestoze po-
krocilé onemocnéni je povazovéno za negativni prognos-
ticky faktor dle nékterych praci (13). LéCebné moZnosti
u pacientll s pokro¢ilym onemocnénim jsou limitované
a SCT muze zlepsit jejich prognézu (18).

Infekéni komplikace po RIC-SCT jsou Castym a zdvaz-
nym problémem (24, 25). Nektefi autori publikovali, Ze
RIC redukuji riziko zdvaznych infekci po SCT (26, 27).
V nasi skupiné pacientti byla incidence infekci 70 % do
dne +100 (50/71 pacientd) a 55 % po dni +100 (35/64),
nastalo celkem 5 Umrti na zdvazné infek&ni komplikace
(7 %, 5/71). Podle nasich vysledki jsou infekce pomér-
né Castou komplikaci po RIC-SCT, ale mortalita v sou-
vislosti s infekcf je relativné nizkd.

Vliv parametrti §tépu krvetvornych bunék na vysledek
RIC-SCT zlstava naddle kontroverzni. Nékteff autofi uva-
déji signifikantni vliv mnozstvi CD34+ bunék na preZziti
(28), jiné prace tuto hypotézu nepotvrzuji (29). V nasi
skupiné pacientl byla divka CD34+ bunék nad 5x106/kg
byla spojena se signifikantné del$sim celkovym prezitim.
Tato problematika vyZaduje dalSi vyzkum.

Pripravny rezim Flu-Bu-ATG je sice celosvétove Siroce
pouzivan (30-32), ovSem ddvka a typ ATG je variabiln{
(30), median sledovani po SCT je ve vétSiné studii relativ-
né kratky s rozmezim 21-37 mésici) (30, 31) a asto jsou
rizné typy RIC reziml analyzovany spole¢né (13,30, 31).

Typ ATG a jeho davka mliZe mit signifikantni vliv na
konecny vysledek alogenni transplantace (33). V nasi sku-

piné pacientti jsme podavali ATG Fresenius v ddvce 10
mg/kg/den, jak bylo publikovano diive (8, 19). Ve studii
465 pacientt 1é¢enych RIC Flu+Bu s krali¢im ATG (Thy-
moglobuline), ddvka ATG nad 10 mg/kg byla spojena
s niz§im EFS a OS (30). Byla publikovéana préice o sniZe-
ni NRM a niz§im vyskytu infekei v piipadé pouziti niz-
Sich davek ATG u pacientil podstupujicich RIC-SCT (32).
Nicméné podle price némeckych autorti (34), ptidani
ATG jako profylaxe GVHD vede k poklesu incidence
akutn{ a chronické GVHD bez nérGstu poctu relapst,
NRM a celkové mortality.

Dosazeni kompletniho chimérismu (80 % pacientil)
v nasi skupiné pacientl bylo vysoké a incidence selhan{
Stépu byla relativné nizkd (3/71.4 %). Hodnoceni chimé-
rismu po SCT miZe pomoci v identifikaci pacientt s ri-
zikem rejekce Stépu, GVHD a relapsu/progrese (35). Dle
jinych autorti nebyla prokdzana spojitost mezi chiméris-
mem, GVHD a progresi nemoci po SCT (36). V nasi sku-
piné pacientil nebyla prokazana korelace mezi dosazenim
kompletniho chimérismu, EFS a OS.

Vznik a rozvoj GVHD zistavd zdvaznym problémem
po alogenni SCT. GVHD je jedna z nejcastéjsich pric¢in
morbidity a mortality v souvislosti s SCT (10, 19). Inci-
dence aGVHD a cGVHD v nasi skuping pacienti byla po-
dobna jako v jinych publikovanych pracich (13, 19). Vét-
Sina naSich pacientii méla leh¢i formy GVHD. Pritomnost
chronické GVHD byla popsdna jako hlavn{ faktor spoje-
ny s nizkou incidenci relapsu a vede ke zlepSeni EFS a OS
(37). V nasi skupiné pacientli byly potvrzeny tyto vysled-
ky, pacienti s cGVHD méli statisticky signifikantné del-
§1 EFS a OS ve srovnani s pacienty bez cGVHD.

V nasi skupiné pacientt stejné jako ve vétsiné dalsich
publikovanych praci o RIC SCT (37, 38) byl hlavni pfi-
¢inou neuspésnosti terapie relaps/progrese nemoci, cel-
kem 46 % pacientti mélo relaps nebo progresi po SCT,
predevsim Slo o pacienty s AML (13 z 19). Reprezenta-
tivn{ klinické studie pouZivajici fludarabin a busulfan
u stejné skupiny pacientti s myeloidni malignitou publi-
kovaly 2leté EFS v rozmezi 43-49 % a 2leté OS 47-49
% (38). Pfedevsim u starSich pacientti s AML, je 1é¢ba ob-
tizna a pii konvencni chemoterapii je 3leté celkové pre-
7iti 18 % pro AML se standardnim rizikem (38). Prove-
deni SCT u AML pacienti mutze zlepsit vysledky jejich
terapie a prodlouzit celkové preziti (18. 38, 39).

Velkou skupinou v nasi kohorté byli pacienti s CML
(24771, 34 %). Stejny pripravny rezim byl pouZit u 24
CML pacientti s vybornymi vysledky (19). Jedinym roz-
dilem oproti naSemu protokolu bylo pouZiti nizsi ddvky
ATG u ¢asti pacientd. V nasi skupiné CML pacientl byl
medidn EFS 454 mésict a medidan OS dosud nebyl do-
sazen. Devét nasich CML pacientti z 24 (37 %) mélo po
RIC-SCT relaps, ale 8 z nich dosahlo dal$i molekuldrn{
remise po DLI anebo po imatinibu.

Zaveérem lze fici, ze RIC Flu-Bu-ATG je efektivni re-
zim, ktery dosahuje vysoké 1écebné odpovédi s nizkou
NRM a akceptovatelnym profilem toxicity. Tento priprav-
ny rezim je vhodny i pro starSi pacienty, pfedlécené pa-
cienty a pacienty s komorbiditami. Hlavnim problémem
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jsou relapsy nemoci po SCT, pfedevs§im u AML pacien-
tt. V nasi skupiné pacientti prodlouzeni celkového pre-
Zzit{ statisticky signifikantné koreluje s diagn6zou CML,
davkou CD34+ bunék nad 5 x 10%/kg a vyskytem chro-
nické GVHD.
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Vybér z tisku a zpravy o knihach

A novel prognostic model in elderly patiens with acute myeloid leukemia: results of 909 patients entered into

the prospective AML 96 trial

Christoph Rollig, Christian Thiede, Martin Gramatzki, et al.
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Autofi analyzovali data velkého souboru pacientu star-
Sich nez 60 let s AML, aby mohli upfesnit prognostické
faktory. Vedle klinickych dat jim umoznilo studovat vliv
nékterych parametrt na klinicky vysledek vySetfeni mu-
taci FLT-ITD a NPM1 spolu a s analyzou dat ziskanych
prutokovou cytometrii a dal$imi cytogenetickymi meto-
dami. Do studie byli zafazeni pacienti s AML vSech sub-
typt podle klasifikace FAB mimo podskupiny akutni pro-
myelocytové leukemie, kterd byla 1é¢ena podle samostat-
né studie. Pacienti v této praci byli 1é¢eni podle protoko-
Iu AML 96 (South German Hemoblastosis Group, nyni
Deutsche Studieninitiative Leukdmie /Study Aliance Le-
ukemia DSH/SAL) v letech 1996-2004. Celkem bylo za-
fazeno 909 pacientl, medidn véku 67 rokd (rozmezi
61-87 roki). Indukce terapie byla zaloZena na 2 blocich
cytarabin-daunorubicin. Medidn sledovani pro vSechny
pacienty byl 68 mésicd. 111 pacientd zemtelo béhem prv-

niho indukéntho cyklu a u 176 byla 1écba zastavena po
prvnim cyklu hlavné pro toxicitu. Ze vsech 909 pacientt
dosahlo kompletni remise 454 pacienti (50 %). Medidn
celkového preziti OS vSech 909 pacientti zafazenych na
zacatku studie byl 0,8 roku (9,1 mésict), tfileté preziti OS
15.9 %, pétileté preziti OS 9,7 %. Multivariacni analyza
prokézala, Ze karyotyp, vék, NPMI mutace a pocet leu-
kocytd, laktatdehydrogenéza a exprese CD34 byly pro OS
signifikantné nezavislé prognostické faktory. Studie
umoznila autorim rozlisit 4 prognostické skupiny: nizké
riziko, dobré stfedni riziko, nepfiznivé stredni riziko a vy-
soké riziko. Ttileté preziti OS bylo 39,5 %, 30 %, 10,6
% a 3,3 %. Zdver: Novy rizikovy model dovoluje dalsi
stratifikaci roz¢lenénim pacientl se stiednim rizikem na
2 prognostické podskupiny s vyznamem pro 1é¢ebnou
strategii.
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