RETRANSPLANTACE UNEMOCNYCH S MNOHOCETNYM MYELOMEM (MM) RELABUJICIM PO PRVNI
AUTOLOGNI TRANSPLANTACI (PILOTNI STUDIE CMG)

RETRANSPLANTATION IN PATIENTS WITH MULTIPLE MYELOMA (MM) RELAPSING AFTER
THE FIRST AUTOLOGOUS TRANSPLANTATION (A PILOT STUDY OF CZECH MYELOMA GROUP)

KRIVANOVA A.‘i HAJEK R.!, ADAM Z.!, KREJCI M.}, BUCHLER T.!, SCUDLA V.2, BACOVSKY J.2, VYTRASOVA M.2, KOZA V.3,
SCHUTZOVA M.3, SVOBODNIK A.*, MAYER J.!, VORLICEK J.!

INTERNI HEMATOONKOLOGICKA KLINIKA FN BRNO

2[ILINTERNI KLINIKA FN OLOMOUC

SHEMATOLOGICKE ODD.FNPLZEN ) ] 5
4CENTRUM BIOSTATISTIKY A ANALYZ LEKARSKE A PRIRODOVEDECKE FAKULTY MU V BRNE

Souhrn: Podklady: V soucasnosti je vyuzivana v 1écbé MM predevsim strategie autologni transplantace, s velmi dobrou toleranci a nizkou
mortalitou (2-3%). LéCbu relapsu onemocnénti je tieba stile povaZzovat za experimentalni. Typ studie: T2 model je model opakované trans-
plantacni 1écby s ndslednym testovanim riznych experimentalnich piistupti u nemocnych s MM relabujicim/progredujicim po 1. autologni
transplantaci (AT). Principem T2 modelu je podobna reinduk¢ni 1é¢ba zakoncena identickou myeloablativni 1é€bou jako pfi prvni AT. Nésled-
né experimentalni 1écba je podavana s cilem stabilizovat onemocnéni na del$i dobu nez po 1.AT. Hodnoceni vyuZziva intraindividudlni ana-
lyzy doby do relapsu I (EFS I) a doby do relapsu II (EFS II), ktera dovoluje vyloucit interindividuélni rozdily (nebot jde o stejného nemocné-
ho a reinduk¢ni a transplantaéni 1é¢ba je podobna ¢i identickd). Soubor: mezi 1/1997 a 5/2001 bylo zafazeno 20 nemocnych s MM
relabujicim/progredujicim po AT. Metody a vysledky: nemocni (n.) byli postupné rozdéleni do skupin experimentalni 1éc¢by: IL-2 aktivova-
ny $té€p — 10 n. (50%), pamidronat - 4 n. (20%), mini-alogenni transplantace - 2 n. (10%), thalidomid 3 n. (15%), chemoterapie CED 1 n. (5%).
Senzitivita na reinduk¢ni terapii (4x) byla vysoka (90%), 1écebnd odpovéd na druhou transplantaci byla proti prvni ve 45 % lepsi (9 n.),
v 35 % stejna (7 n.) a ve 20% horsi (4 n.). Opakovani myeloablativniho reZimu mélo podobnou toxicitu, obvykle nepfesahujici st.I1 dle SWOG
kritérii, nebyly statisticky signifikantni rozdily mezi 1. a 2.transplantaci, vyjma klinicky irelevantni hematotoxicity. Peritransplanta¢ni mor-
talita byla 5% (1/20). Do 31.5.2001 zrelaboval MM u 15 nemocnych (15/20). Median doby do relapsu I (EFS I) byl 15,2 mésict, EFS 119,9
mésich v celém souboru, medidn celkového preZiti byl k uvedenému datu 62,8 mésicii, 95 % n. (19/20) k datu hodnoceni Zilo. U 5 n. bylo
dosazeno prodlouzeni EFS II vs. EFS I - 2 ve skupiné s IL-2 §t€pem, 1 s pamidronatem a 2 s alogenni transplantaci. Jedinou homogenni sku-
pinou je prozatim skupina 10 n. s ,,IL-2 aktivaci®, u 20% (2/10) bylo zaznamenano prodlouZeni EFS II oproti EFS 1. Kurativni efekt této meto-
dy nebyl prokdzéan. Zdvér: Opakovani transplantace patif mezi nejuc¢innéjsi postupy 1é¢by relapsu MM; toxicita je akceptovatelna a také pfi-
hojeni §tépu je srovnatelné s 1.AT. Testovani perspektivnich novych 1ékii pomoci tohoto modelu miiZe byt zdsadnim ptinosem pro védeckou
vefejnost, byt naSe prvni hodnoceni imunoterapie takto zkouSené mélo vysledek negativni.
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Summary: Background: High doses of chemotherapy followed by autologous transplantation has become widespreadly indicated as upfront
therapy for patients with multiple myeloma (MM) during last decade, with very good tolerance and low mortality (2-3%).Therapy of relapsing
MM is still considered experimental. Design of study: The principle of T2 model is repeated transplantation therapy with testing different
experimental approaches in patients with MM relapsing/progressing after the 1st autologous transplantation (AT). The patients (pts) are treated
with “the same + something more” - same or very similar induction and reinduction treatment, same myeloablative regimen in the first and
the second transplantation and a different maintenance, experimental therapy after the 2nd transplantation. The evaluation of the results of
each therapeutic approach uses intra-individual analysis — the comparison of event free survival I (EFS I) (after the 15t AT) and EFS 1I (after
the 2" transplantation) in one patient. In T2 model is EFS I and EFS II compared in one patient, therefore the inter-individual differences are
excluded. Subjects: 20 pts with relapsing/progressing MM after the 15 AT were included in the pilot study between January 1997 and May
2001. Methods and results: Pts were matched to the following groups of experimental therapy: autologous transplantation with IL-2 activated
PBSC-10 pts (50%), pamidronate— 4 pts (20%), mini-allogeneic transplantation —2 pts (10%), thalidomide —3pts (15%), consolidation
chemotherapy CED- 1 pt (5%). A sensitivity to reinduction chemotherapy C-VAD (4x) was more than 90%, the response to the 274
transplantation acording to the 1% one was in 45 % better (9 pts), in 35% same (7 pts) and in 20 % worse (4 pts). The toxicity of the 1st and
second transplantation was similar and usually did not exceed gr. Il (SWOG criteria), there were no significant differences instead of clinically
irrelevant hematotoxicity. Transplant-related mortality was 5% (1/20). In 15 pts MM had relapsed till 31st May 2001 (15/20). 5 pts have
achieved prolongation of EFS I vs EFS 1, 2 in IL-2 activated graft group, 1 in pamidronate group and 2 in allogeneic transplantation. Completed
data from the analysis of the first — IL-2 group are listed here, in 20% pts (2/10) was EFS II > EFS I, curative effect was not confirmed. In the
whole group median of EFS I was 15,2 months, median of EFS II was 9,9 months, median of overall survival (OS) was 62,8 months, 95%
(19/20) were allive (till 31st May 2001) . Conclusions: Repeated transplantation is one of the most powerful approaches in treatment of
relapsing MM; toxicity is acceptable, also engraftment is similar to the 1st AT. Testing of new perspective approaches by T2 model may bring
a fundamental benefit, although our first results were negative.
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Uvod

K rozsifeni autologniho pfistupu u mnohocetného myelomu
prispéla velmi dobra tolerance myeloablativniho rezimu,
s peritransplantacni mortalitou kolem 2-3 %, tedy s rizikem
podobnym jako pfi uZiti 1écby standardni. PestoZe jsou vysled-
ky transplantacni 1é¢by velmi povzbudivé, relaps onemocné-
ni je stile neodvratnou skutecnosti pres pouZiti nejintenziv-
néjSich modernich postupil v podobé tandemové transplantace
(5,6,7,13)nebo alogenniho pfistupu (16). Onemocnéni je tfe-
banadale povaZovat za nevyléCitelné (2). Lécbu relapsu one-
mocnéni lze povaZovat stile za experimentalni, nebot dopo-
sud nebyl stanoven optimdalni postup. LéCebna strategie mize
byt rizna. V pfipad€ relapsu ¢i progrese MM v intervalu del-
$im neZ I rok od ukonceni 1é¢by lze zpravidla s dobrym efek-

tem pouZit stejnou ¢i podobnou reindukéni 1é¢bu jako v ivo-
du 1écby pfi zjisténi diagndzy. Lze oekavat parcidlni remisi
(> 50 % redukce hodnoty paraproteinu) u vice neZ 2/3 nemoc-
nych. Reinduk¢ni 1€¢bu 1ze zakoncit alogenni transplantaci ¢i
autologni retransplantaci. V piipadé dostupnosti 1ze od zacat-
imunoterapie, konsolida¢ni chemoterapie a genové terapie,
které jsou testovany ve fazi II/III klinickych studii (11,12).
Velmi perspektivni jsou inhibitory angiogeneze, z nichZ jedi-
ny thalidomid je dostupny i v CR (neregistrovany, zvlatni
dovoz).

Opakovéni transplantacni 1éCby, jestliZe je k dispozici auto-
logni §tép, se jevi jako velmi efektivni metoda 1écby relapsu
onemocnéni (18, 19). Zda se, Ze vysledky retransplantaci
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mohou pfiznivé ovlivnit dlouhodobé pieZziti nemocnych s MM.
Tuto 1é¢ebnou variantu testujeme od roku 1997 v T2 modelu,
ktery je postaven na principu ,,to samé + néco navic*, s cilem
stabilizovat onemocnéni po provedené transplantaci na pokud
moZno del§i obdobi neZ po transplantaci prvni. Jedna se o pro-
gram, ktery ma dva kli¢ové cile: (1) prvnim je vlastni retrans-
plantace, jakoZto elegantni a i¢innd metoda relapsu onemoc-
pro nemocné s MM, coZ by mél princip T2 modelu umoZiio-
vat. Prvni experimentélni skupinou nemocnych byla skupina
1é€end imunoterapeutickym pfistupem s vyuZitim aktivova-
ného $tépu IL-2 s ndslednou imunoterapii (15). V ptipadé nale-
zeni vhodného dirce bylo vyuzito alogenniho pfistupu
u nemocnych s velmi ¢asnym relapsem po autologni trans-
plantaci. Nabér nemocnych do skupiny T2 modelu, kterd méla
vyuZivat pfedpokladany protinadorovy efekt bisfosfonétt (4),
byl pfed¢asné zastaven, nebot se objevilo nékolik perspektiv-
néjSich piistupli. V této chvili jsou upfednostnény dveé léceb-
né strategie, a to vyuziti thalidomidu nebo konsolidacni 1écby
CED po retransplantaci.

V niZe uvedené pilotni studii jsou uvedeny zdkladni tidaje prv-
nich dvaceti zatfazenych nemocnych. Nutno zdlraznit, Ze jde
o prvnich dvacet nemocnych, t.j. nemocné s nepfiznivym as-
nym relapsem onemocnéni s medidnem doby do relapsu
I (Event free survival — EFS), hodnocené od provedeni prvni
transplantace, 15,2 mésice. Pfesto retransplantace i u takto pro-
gnosticky nepfiznivych nemocnych byla velmi dobfe tolero-
véana. T2 model navazuje pfimo na studii 4W zminénou dfive
(3) aneprimo tak podporuje dlouhodobé preZiti, respektive pii-
nos nasi 1é¢ebné strategie, pro nemocné s MM.

Soubor nemocnych a metody

Soubor nemocnych: Dvacet nemocnych s MM relabujicim ¢i
progredujicim po autologni transplantaci bylo zatazeno do
pilotni studie mezi lednem 1997 a kvétnem 2001. Nemocni
byli vybréani podle nsledujicich kritérii: do$lo k relapsu ¢i pro-
gresi po autologni transplantaci; jedna se o myelom produku-
jici méfitelné mnoZstvi M-Ig; onemocnéni je minimdIné sta-
bilni po reinduk¢ni 1é¢bé; aktivita jaternich enzymil je méné
neZ pétindsobek horni hranice normy; pacient podepsal infor-
movany souhlas s lé€bou; nejednd se o nesecernujici myelom;
nejednd se o fulminantni myelom; transplantace neni kontra-
indikovand z jinych zavaznych divodi (napt. srdecni selhani
s NYHA >II, ejekeni frakei < 50%; pritomnost jiného nado-
rového onemocnéni (kromé koZnich nadori); jind zdvazna cho-
roba s negativnim vlivem na délku Zivota), performance sta-
tus - Karnofsky < 70%.

Zakladni udaje o nemocnych jsou uvedeny v tabulce 1. Medi-
an véku byl 51.7 roku (rozptyl 33-67). V souboru bylo 7 Zen
a 13 muzu. Jejich vstupni stddium podle Durie-Salmon krité-
rif bylo nésledujici: 20% - stadium I, 35% stadium II a 45%
stadium III. 25% nemocnych mélo typ IgA, 60% typ IgG a 15%
Bence-Jonestv typ MM. Mediédn sledovani nemocnych byl
46,8 mésicii. Nemocni byli postupné rozdéleni do nasleduji-
cich skupin experimentdlni 1é¢by (znamenad ,,+ néco navic*

Tab. 1. Charakteristika souboru.

Pocet 20
Median sledovani (mésice) 46,8
Muzi 13 (65 %)
Zeny 7(35 %)
IgG 12 (60 %)
IgA 5(25 %)
Bence-Jones 3(15%)
Vék pramér (SD)51,7 8.2

rozptyl 33-67
Stadium I 4(20 %)

I 7(35%)

il 9 (45 %)
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Graf. 1. Schéma T2 modelu.
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proti standardni retransplantaci): IL-2 aktivovany $té€p — 10
nemocnych (50%), pamidronat - 4 nemocni (20%), mini-alo-
genni transplantace - 2 nemocni (10%), thalidomid 3 nemoc-
ni (15%), chemoterapie CED 1 nemocny (5%). Jen dva nemoc-
ni méli del$i EFS I neZ 2,5 roku. Sest nemocnych mélo relaps
do 1 roku, 8 nemocnych do 2 let, 4 nemocni do 2,5 roku.
Metody: Zékladnim kamenem T2 modelu je podobnd rein-
dukéni 1é¢ba zakoncend identickou myeloablativni 1é¢bou jako
pfi prvni autologni transplantaci (graf 1). Nasledna experi-
mentalni 1écba je podavana s cilem stabilizovat onemocnéni
na delsi dobu neZ po provedeni prvni autologni transplantace.
Pro kli¢ovou intraindividualni analyzu doby do relapsu
I (EFS I) a doby do relapsu II (EFS 1I) je tedy fada promén-
nych faktorii vyloucena piedem, nebot jde o stejného nemoc-
ného a reinduk¢ni 1é¢ba a transplantacni 1écba je podobna Ci
identicka. Jen experimentalni 1é¢ba a vlastni biologie nemoci
miiZe tedy ovlivnit dobu do relapsu II. Pfitom je obecné pfiji-
méno, Ze kaZdy dalsi relaps onemocnéni mé hor$i prognézu =
je kratsi. Principy T2 modelu jsou tedy nasledujici: homogen-
ni skupina nemocnych s relabujicim ¢i progredujicim MM po
prvni autologni transplantaci; uZiti podobného indukéniho reZi-
mu jako pfed prvni transplantaci ; uZiti stejného myeloabla-
tivniho reZzimu jako pfi prvni transplantaci (Melfalan
200mg/m?); experimentalni (udrZovaci) 16¢ba po druhé trans-
plantaci; intra-individudlni analyza; srovnéni doby do relapsu
onemocnéni EFS I versus EFS II s tim, Ze pokud EFS 11 > EFS
Iu 25 % nemocnych nebo EFS II = EFS I u 50 % nemocnych,
je experimentalni 1é¢ba povaZovana za velmi G¢innou a méla
by byt testovana jiZ po prvni autologni transplantaci.

Reinduk¢ni 1é¢ba

VSichni nemocni dostali reindukéni chemoterapii s vysoko-
davkovanym dexametazonem. V pilotni studii byl zpravidla
pouzity 4x C-VAD reZim obsahujici cyklofosfamid 600 mg
intravendzné (i.v.) ve dny 1, 5 a 15; vinkristin 0.5 mg/den
s doxorubicinem v ddvce 9 mg/m?/den ve spole¢né infuzi i.v.
kontinudln€ den 1-4. Dexametazon byl poddvan ve standard-
ni davce 40 mg per os ( p.o.) ve dnech 1-4, 10-13, 20-23. Inter-
valy mezi cykly byly 28 dnd. Jeden cyklus reZimu hyper-C-
VAD byl zafazen pifed provedenim vlastni autologni
transplantace, zv1ast€ u nemocnych bez dobré 1écebné odpo-
védi na reZim C-VAD. ReZim hyper-C-VAD obsahuje eska-
lovanou dévku cyklofosfamidu (600mg/m?/den i.v. ve dny 1,
2,3), vinkristin (1 mg/den) podany spole¢né v kontinudlnii.v.
infuzi s doxorubicinem (25 mg/m%den) ve dny 4 a S a dexa-
metazon 40 mg p.o. ve dny 1-5 a 11-14. Podani GM-CSF (G-
CSF) 5ug/kg od 6. dne bylo fakultativni. Dexametazon byl



Tab. 2. Experimentalni 1écba.

Experimentalni lécba

IL-2 aktivovany §t&p nasledovany IL-2 0,5x 106 IU/m?2
subkutanné (SC) den +1 az +28

Bisfosfonaty — pamidronat 90mg intravenézné (IV)
v 3-tydennich intervalech

Skupina 1

Skupina 2

Skupina 3 | Thalidomid — 100mg perordlné (PO) denné 2-12 mésic,
100mg obden 13-24 mésic,
100mg 3 x tydné 25-36 mésic (redukce
pro nezadouci G¢inky moZna)
Konsolidace — CED — Cyclofosfamid 300-400mg/m?2
(IV) den 1-4,
Etoposid 30-40 mg/m? (IV) den 1-4,
Dexametazon 40mg (PO) den 1-4,
ve 4-mésicnich intervalech

Skupina 4

redukovan i zcela vysazen v piipad€ manifestace steroidniho
nebo dekompenzace stavajiciho diabetes mellitus, ¢i pfi jiném
vyrazném nezadoucim tcinku. U vinkristinu a adriamycinu
bylaredukce ddvky naplanovand dle zvyklosti pracovisté, nic-
méné k ni nemuselo byt pfistoupeno. Pacientiim s kompliko-
vanym centrdlnim Zilnim pfistupem byl doxorubicin a vink-
ristin pod4 v kratkodobé (2 hodinové) i.v. infizi do periferni
Zily. V pfipadg, Ze nebyla ziejm4 po druhém cyklu reindukc-
ni chemoterapie Zadné 1é¢ebnd odpovéd, bylo jiZ v tomto obdo-
bi pfistoupeno k vysokoddvkované chemoterapii.

Myeloablativni reZim
Identickd divka melfalanu jako pfi prvni transplantaci

(200mg/m?) byla podéna jeden den pfed poddnim autologni-
ho Stépu. V pripadé skupiny s autolognim §tépem aktivova-
nym IL-2 byl §tép zpracovan podle jiZ di'ive publikované meto-
dy (14). V pfipadé alogenniho pfistupu byl vyuZzity
minialogenni pfistup (fludarabin a busulfan nebo standardni
myeloablativni reZim s BUCY).

Experimentalni 1écba

Pacienti byli postupné zatazovani do 4 skupin (tab.2): IL-2 akti-
vovany $tép; pamidronat, thalidomid, konsolida¢ni 1é¢ba CED.
VSichni nemocni ze skupiny ,,IL-2 aktivovany §tép* dostavali
jednomésicni imunoterapii sestdvajici z IL-2 subkutinné
(s.c.)(Proleukin Chiron; 0,5x10° IU/m? den +1 aZ den +28)
a GM-CSF (Leucomax, Schering-Plough; 300-400 ng/den s.c.
ode dne 5-7 po transplantaci az do vzestupu poctu leukocytti nad

5x 10'%/1 a naslednou redukci ddvky GM-CSF na 75 pg/den s.c.

az do konce mésice spolu s IL-2). P&t poslednich nemocnych
poté od ¢tvrtého mésice zahdjilo znovu 1é¢bu interferonem alfa
3 MU s.c. 3 x tydné, zatimco prvnich pét nemocnych nedostalo
Zadnou jinou specifickou 1é¢bu (celkem 10 nemocnych). Sku-
pina nemocnych dostdvajici pamidronat (Aredia) dostdvala
pamidronat v ddvce 90 mg i.v. kazdé 3 tydny (celkem 4 nemoc-
ni). Pozdéji byla vyrazn€ akcelerovand skupina uZivajici thali-
domid, jakoZto perspektivni experimentdlni 1€k zkouSeny
v potransplanta¢ni udrZovaci 1é¢bé, v ddvce 100 mg denné 2-12
meésic, 100mg obden 13-24 mésic, 100mg 3 x tydné 25-36 mésic,
davku lze upravit dle tolerance (celkem 3 nemocni). Rovnéz
pozdé&ji byla aktivovéana posledni experimentalni skupina vyu-
Zivajici konsolida¢ni chemoterapii CED (cyklofosfamid 300-
400 mg/m?i.v. ve dny 1-4, etoposid 30-40 mg/m?i.v. ve dny 1-
4 adexametazon 40 mg p.o. ve dny 1-4) podavané po provedené
autologni transplantaci celkem 6 x ve ctyfmésicnich intervalech.

Podptirna 1é¢ba

Standardni pouZiti bisfosfonatl (clodronat 1600 mg/den ve 3-
tydennich intervalech) bylo uZito u v§ech nemocnych kromé
skupiny s pamidronatem. Rutinné byla doporuc¢ovana profy-
laktickd opatfeni zahrnujici poddvani intrakonazolu nebo flu-
konazolu a protiviedovou 1é¢bu v dobé podavani kortikoidi.
Biseptol v ddvce 960 mg vecer byl zpravidla podavan v pra-
béhu reindukéni 1é¢by a v pritbéhu reZimu hyper-C-VAD byla
podévana Sirokospektra antibiotika od 8.dne po podéni che-
moterapie po dobu 10 dnti nebo do odeznéni leukopenie. Cip-
rofloxacin a fluconazol byly rutinné podavény profylakticky
od zahdjeni transplantace.

Statisticka analyza
Primérni cil studie. velikost vzorku
T2 model je prospektivni nerandomizovand multicentrickd stu-
die testujici experimentdlni 1écbu bez kontrolni skupiny
nemocnych. Hlavni princip ,, T2 Modelu ,, je srovnani dvou
intervalll u stejného nemocného - doba do relapsu I (EFS I)
versus doba do relapsu II (EFS II) — intraindividuélni analy-
zou, jeZ umoziiuje vyloudit vliv riizné distribuce prognostic-
kych faktorti. Podobné je odclonén i vliv rizné chemoterapie,
nebot jsou pouZity velmi podobné induk¢ni i myeloablativni
rezimy pii vstupni 16¢be i pri 1€¢bé relapsu. Neni tfeba rando-
mizace. Experimentdlni terapie tak ziistava jedinym faktorem,
ktery muaZe ovlivnit pfirozeny pribéh choroby, pro ktery pla-
ti: EFS Il < EFS I u 100 % ptipadu. Proto bude moZné dosah-
nout vyznamnych vysledkt i u malé skupiny nemocnych, jest-
lize pouzit4 1écba bude vyrazné tcinnd. Jako ,,velmi nadéjné
pro dalsi vyzkum* budeme oznaco-
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vat stav, kdy nejméné 30% nemoc-
nych doséhne EFS II = EFS I. Pro
takto navrZenou studii je nutné
zavérecné hodnoceni minimalné 24
pacientl v kaZzdém rameni studie.
Optimalizace velikosti vzorku byla
provedena pro zavérecné hodnoce-
ni Fisherovym exaktnim testem pfi
0=0,05 a $=0,20 (20).

EFS < EF51

Hodnoceni neZzddoucich tdinkt
a celkového pieZiti

Souddasti statistického hodnoceni
bude podrobni analyza vyskytu
nezadoucich ucinkl v experimen-
tdlnich ramenech studie. Data
budou hodnocena jako relativni Cet-
nosti vyskytu nastdni jevii nebo
jejich kategorizace podle pfedem
stanovenych stupnic zdvaZnosti
neZzddoucich ucinkd. U vSech
nemocnych bude hodnoceno celko-
vé preziti (OS) definované jako
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Tab. 3. Srovnani toxicity prvni a druhé transplantace.

1. transplantace 2. transplantace
Stupeii! Stupeit
Toxicita 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Nefrotoxicita  85% 10% - - 5% 90% 10% - - -
GIT toxicita 35% 35% 20% - 10% 30% 45% - 25% -
Hepatotoxicita 95%  — 5% - - 60% 40% - - -
Mukotoxicita  40% 20% 15% 15% 10% 40% 45% 10% 5% -
Febrilie 45% 55% - - - 15% 8% - - -
D' Dle SWOG kritérii

Tab. 4. Srovnani hematologické toxicity.

Prvni TKD Druha TKD
Median Median P-value
(25%;75%) (25%;75%)
Spotieba Eryl 1(0;2) 2 (0;4) 0,340
Spotfeba Trombol 1(0;1) 1(0;2) 0,250
Dny leukopenie 6(5;7) 7 (6;10) 0,040
Dny trombocytopenie 4 (3;6) 8(5;11) 0,003
D stupné podle SWOG kritérii
Tab. 5. Srovnéani prihojeni Stépu.
Prvni TKD  Druha TKD
Median Median P-value
(25%;75%) (25%;75%)
Ptihojeni leukocyti [dny] 12 (11;12) 12 (11;13) 0,124
Prihojeni trombocytil [dny] 13 (12;14) 14 (12;16) 0,632

doba od zahdjeni 1é¢by do timrti pacienta. Hodnoceni para-
metrti pieziti bude provedeno Kaplan-Meier analyzou
(EORTC 1996).

Vysledky

Srovndni lécebné odpoveédi na prvni a druhou transplantaci
Podle ocekavani byla senzitivita na reinduk¢éni terapii C-VAD
(4x) vysokd (90%). Po vloZeném cyklu hyper-C-VAD, ktery
jiZ nepfinesl zdsadni posun v 1é¢ebnych odpovédich a v nové;j-
Sich dpraviach protokolu byl opustén, podstoupili nemocni
identickou myeloablativni 1écbu jako pfi prvni transplantaci.
Lécebna odpovéd na druhou transplantaci byla proti prvni
transplantaci ve 45 % lepsi (9 pacienti), v 35 % stejna (7 paci-
entll) a ve 20% hor$i (4 pacienti).

Srovndni toxicity prvni a druhé transplantace

Znize uvedenych dat v tabulkach vyplyva, Ze opakovani mye-
loablativniho reZimu mélo velmi podobnou toxicitu (Tab. 3,4),
ktera obvykle nepiekrocila st.II dle SWOG kritérii. Nejcas-
tida, ale mezi prvni a druhou transplantaci nebyly statisticky
signifikantni rozdily (Tab. 3). Také ptihojeni $té€pu bylo
podobné nekomplikované jako u prvni transplantace (Tab.
4,5),ikdyz doba s Leu < 1x10%1a trombocyty < 50 x 10°/1byla
o 1 den, respektive o 4 dny delsi pfi druhé transplantaci, coz
bylo statisticky vyznamné. Peritransplanta¢ni mortalita byla
5 % (1/20) ajejim diivodem byla pseudomonddova sepse pra-
v€ u nemocného rezistentniho na podanou reinduk¢ni 1é¢bu.
Toxicita ve vSech experimentdlnich ramenech je dile sledo-
véna.

Srovndni parametrii autologniho Stépu prvni a druhé trans-
plantace

Pii prvni transplantaci byl medin 5,39 x 10%kg CD34+ bun&k
a6,18 x 10%kg CD34+ bunék autologniho $tépu u druhé trans-
plantace, median 19,74 x 10%kg CFU-GM u prvni transplan-
tace 226,60 x 10%/kg CFU-GM u transplantace druhé (Tab.5).
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Do 31.kvétna 2001 zrelaboval MM u 15 pacientt (15/20). Cel-
kem u 5 nemocnych bylo dosaZeno prodlouZeni EFS II versus
EFS 1. Jednalo se o jednoho nemocného ve skupiné s pamid-
ronatem a 2 v rameni s uZitim alogenni transplantace (graf 2).
Jedinou homogenni skupinou je prozatim skupina deseti nemoc-
nych s ,,IL-2 aktivaci“. U 20% nemocnych (2/10) v ,,IL-2 sku-
piné* bylo zaznamenano prodlouZeni EFS II oproti EFS 1.
Median doby do relapsu I (EFS I; od data prvni transplantace
dorelapsu/progrese) byl v celém souboru dvaceti pacientii 15,2
mésicti, medidn doby do relapsu IT (EFS II; od data druhé trans-
plantace do relapsu/progrese) byl v celém souboru 9,9 mési-
cli, median celkového preziti (OS; od zacatku 1é¢by po smrt
nemocného) byl k uvedenému datu 62,8 mésicil, 95% nemoc-
nych (19/20) k datu hodnoceni (31.kvétna 2001) Zilo.

Diskuse

Opakovand transplantacni 1é¢ba patifi mezi nejicinnéjsi meto-
dy 1é¢by relabujictho MM (18). VySe jsou uvedeny naSe prv-
ni zkuSenosti, které 1ze oznacit za povzbudivé (1). Je tieba
predeslat, Ze jde o soubor nemocnych s mimotfddné neptizni-
vou progndzou. Jde o nemocné, ktefi po prvni transplantaci
velmi brzy zrelabovali. Jen 2 z dvaceti nemocnych méli dobu
do relapsu delsi neZ 2,5 roku a u Sesti nemocnych se objevila
nova aktivita onemocnéni dokonce do prvniho roku od pro-
vedeni prvni autologni transplantace. V této pilotni studii jsme
méli za cil potvrzeni schiidnosti retransplantaci a nastaveni
systému vyhodnoceni pro nastavbovou experimentalni ¢4st.
Dulezité v hodnoceni tedy byla tolerovatelnost postupil a srov-
ndni toxicity a neZadoucich ac¢ink dvou podobnych rezimu.
Celkové preZiti je i u takto prognosticky nepiiznivé skupiny
nemocnych vét§i nez 5 let, coZ je povzbudivym zji§t€énim
obecné.

Parametry pfihojeni autologniho §tépu perifernich kmenovych
bunék byly podobné u prvni i druhé transplantace, nebyly sta-
tisticky signifikantni rozdily a podobny zavér pfineslo srov-
nani hodnoceni nehematologickych toxicit, které obvykle
neprekrocily st.IT dle SWOG kritérii (tab. 3, 5). Vyjimkou byla
hematotoxicita; doba trvani leukopenie i trombocytopenie byla
signifikantné delSi u druhé transplantace (o 1, resp. 4 dny)
(tab.5), klinicky vSak nevyznamnda. Opakovana transplantace
je tedy bezpecnou, velmi dobie tolerovanou metodou 1é¢by
relabujiciho MM.

V ¢lanku je uvedeno srovnini EFS II versus EFS I u nemoc-
nych celého souboru. U péti nemocnych doslo k prodlouZeni
EFS II proti EFS I — u dvou ve skupiné ,,s IL-2 aktivaci®,
u 1 ve skupiné s bisfosfonaty a 2 ve skupiné s mini-alogenni
transplantaci (graf 1). ProdlouZeni EFS II pii pouZiti alogen-
niho pfistupu u dvou nemocnych bylo v pravdé ocekdvanym
jevem, ktery dokladuje znamou silu reakce $t€pu proti myelo-
mu. V prici prezentujeme data prvni zhodnocené skupiny —
skupiny s uZitim autologniho §t€pu aktivovanym IL-2 snasled-
nou imunoterapif IL-2. Vysledky povaZujeme za spiSe nega-
tivni, byt k pfesnému stanovisku bychom potiebovali zhod-
notit nejméné 24 nemocnych. Jen 20% pacient (2 z 10)
doséhlo EFS II > EFS 1. Z dtivodi objeveni se n¢kolika efek-
tivnéjSich lé¢ebnych piistupi, pfedevsim thalidomidu (9), jsme
zafazovani do této skupiny predcasné ukoncili.

Optimalni udrZovaci 1é¢ba stale neni zndma. Nové pristupy
jako intenzivni konsolida¢ni chemoterapie (10), pouZiti thali-
domidu (9) ¢i vakcinace dendritickych buné€k (17) jsou pravé
zkouseny. Testovéani novych perspektivnich pfistupli pomoci
T2 modelu mtZe mit zdsadni vyznam pro védeckou vefejnost,
i kdyZ zhodnoceni prvni skupiny nemocnych s imunoterape-
utickym pfistupem (IL-2 aktivovanym St€épem) bylo s nega-
tivnim vysledkem. Nebyl prokdzan zdsadni pfinos této meto-
dy (u v8ech nemocnych jiZ doslo k relapsu MM). Studie je
v nynéjsi podobé zamétena na zhodnoceni perspektivniho tha-
lidomidu, ktery ve studiich faze II prokazal mimotadny léceb-
ny efektiurelabujicich, progredujicich arezistentnich nemoc-



nych s MM (8, 9). Pokud nemocni nespliiuji kritéria moZnos-
ti této 1écby (predevsim kvuli periferni polyneuropatii), jsou
nemocni zafazeni do skupiny s konsolida¢ni konvencni che-
moterapii CED. I tento postup je povaZovén za postup, ktery
miiZe byt pfinosem pro prodlouZeni doby do relapsu i dlou-
hodobého preZiti (10). Celd studie pfimo navazuje na studii
4W Ceské myelomové skupiny a nepfimo tak podporuje dlou-
hodobé preZiti, respektive pfinos nasi lécebné strategie pro
nemocné s MM (1, 3).

Zavér

NaSe zkuSenosti s retransplantaci u relabujicich nemocnych
s MM jsou pozitivni: (1) Opakovani transplantace je schid-
nou metodou, kterou lze zatadit mezi nejiinnéjsi postupy pii
1é¢bé relapsu onemocnéni; (2) Prihojeni $tépu a toxicita je
akceptovatelnd a hodnocené parametry byly srovnatelné s para-
metry pfi prvni transplantaci; (3) Testovani perspektivnich
novych 1€kt pomoci tohoto modelu miZe byt zdsadnim pii-
nosem pro védeckou vetejnost, byt naSe prvni hodnoceni imu-

noterapie takto zkouSené mélo vysledek negativni. V soucas-
nosti se jevi jako perspektivni 1€k pro 1écbu relapsu i nové dia-
gnostikovanych nemocnych s MM thalidomid. Proto je v sou-
Casnosti studie zaméfena prednostné na uZiti thalidomidu,
u kterého mame za cil vytvofit prvni ucelenou skupinu s dosta-
teCnym poctem nemocnych (minimélné€ 24), se zhodnocenim
efektu této udrZovaci 1écby. Pokud nemocni nespliiuji kritéria
moZnosti této 1écby, jsou zafazeni do skupiny s konsolidac¢ni
konven¢ni chemoterapii CED . I tento postup je povazovén za
pfistup, ktery miZe byt pfinosem k prodlouZeni doby do relap-
su i dlouhodobého pfeZiti. Cela studie pfimo navazuje na stu-
dii 4W Ceské myelomové skupiny a nepfimo tak podporuje
dlouhodobé preziti, respektive pfinos nasi 1éCebné strategie
pro nemocné s MM.
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