A disease risk index for patients undergoing allogeneic stem cell transplantation
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Uspéch transplantace hematopoetickych kmenovych
bunék (HSCT) vyrazng zavisi na druhu a stavu onemoc-
néni, ¢i stavu remise v dobé& transplantace. Pi kazdé retro-
spektivni nebo prospektivni studii je proto nezbytné brat
podrobné v tivahu heterogenicitu onemocnéni. V soucas-
né dobé vSak neni v tomto ohledu pfijato jednotné sché-
ma zaloZené na komplexnim ptihlédnuti ke stavu nemo-
ci, tj. validni stratifikace vSech pacientll ve studiich
(v angl. textu disease/status).

Predmétem tohoto sdéleni je novy zptisob pro strati-
fikaci pacientlt s HSCT v dobé transplantace, ktery auto-
fi pfednich celosvétové vyznamnych pracovist navrhli
a ovéfili jako novy, s chorobou vazany rizikovy index
(disease risk index, DRI) pro dospélé pacienty s HSCT.
Jde o retrospektivni analyzu dvou velkych jednoudstavnich
soubord.

Soubor, metody a vysledky. Soubor zahrnoval 1539
pacientll, ktefi se podrobili prvni transplantaci HSCT
s myeloablativnim reZimem (MAC) nebo reZimem
s redukovanou intenzitou (RIC) béhem 10letého obdobi
2000-2009; 812 pacientl (53 %) mélo rezim MAC, 727
(47 %) rezim RIC. Median véku byl 49 roki (rozmezi
18-73 roki). NejcastéjsSi nemoci byla AML (37 % paci-
entll). Zakladni charakteristika pacientd podle nemoci
a stadia pfi transplantaci jsou podrobné rozvedena
v tabulce. 40 % pacientd dostalo transplantaci od HLA-
shodného piibuzenského darce, 45 % od HLA-shodného
nepiibuzenského dérce a 15 % neshodnou transplantaci.
80 % pacientil dostalo kmenové buiiky ziskané z periferni
krve a vétSina (96 %) GVHD prevenci, kterd obsahovala
inhibitor kalcineurinu. Kfivky celkového pieZiti (OS)
a preziti bez progrese (PFS) byly zpracovany Kaplan-
Meierovou metodikou s porovnanim rozdilti pomoci log-
rank testu. Potencidlni rizikové factory pro OS, PFS,
relaps a nerelapsovou mortalitu (NRM) byly vySetieny
pomoci modelll proporciondlnich rizik. Autofi vypraco-
valy Coxovy proporciondlni rizikové modely pro celko-
vé preZiti pro tyto variabilni faktory: vék, pohlavi darce
a pfijemce, typ darce a HLA shoda, zdroj $t€pu, sérovy
nilez CMV darce a piijemce, reZim profylaxe GVHD,

k terapii vztaZena nebo transformovand choroba, Flt3-ITD
stav pro AML (kdyZ k dispozici), rok transplantace a zda
1é¢ba byla provedena pii klinické studii nebo bez ni. Ini-
cidlné byly oddélené modely postaveny pro pacienty
s reZimem MAC a RIC ProtoZe zdroj Stépu a rok HSCT
naruSovaly pfedpoklad proporciondlnich rizik, byly
modely stratifikovany podle obou proménnych.

Vysledky. Toto schéma stratifikovalo pacienty do 4 rizi-
kovych skupin s velmi rozdilnym podilem celkového pre-
zZiti (4leté preziti 64 % ve skupin€ s nizkym rizikem, coZ
podchycovalo 15 % ze vSech pacientl; 46 % v inter-
medidrni skuping, coz zahrnovalo 55 % ze vSech pacien-
t0; 26 % ve skupin€ s vysokym rizikem, tj. 27 % vSech
pacientil; a 6 % ve vysoko rizikové skuping, tj. 3 % vSech
pacientll; P < 0,0001). Skupiny byly také velmi rozdilné
v parametru preZiti bez progrese (PFS): 4leté pieZiti od
56 % ve skupiné s nizkym rizikem do 6 % ve skupiné
s velmi vysokym rizikem (P < 0,0001), potvrzeno multi-
variantni analyzou. Autofi mohli také vytvofit specificky
multivariabilni model (HCT-CI) pro OS u pacientd
s komorbiditami u 718 pacienti (ze souboru 83 % pacien-
th,ktefi se podrobili transplantaci po lednu 2005). Pro potvr-
zeni validity schématu pouZili autofi nezavisly soubor 672
pacienti, ktefi se podrobili transplantaci ve Fred Hutchin-
son Cancer Reasearch Center mezi roky 2000 a 2006. Stra-
tifikace pacientli podle popsaného schématu byla GspéS$nd
jak pro OS tak PFS (P < 0,001 u obou).

Zavér. Autori predstavili jednoduchy a ovéfeny systém
stratifikace heterogenni populace dospélych pacientii
s transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék pod-
le podrobnych udaji o stavu nemoci a remise v dobé
transplantace (disease risk index, DRI). Ctyfi rizikové
skupiny vykazovaly signifikantné odlisné riziko relapsu,
celkového preZziti a preZiti bez progrese, bez ohledu na
intenzitu pfipravného reZimu a nezdvisle na indexu
komorbidity. Tento systém mulZe byt uZiteCny jak
v retrospektivnich, tak prospektivnich studiich a ulehcit
interpretaci vysledki.
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