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Souhrn: V pfedklidané studii byla ovéfovana moZnost podévéni interleukinu 2 (IL-2) &asné po autologni transplantaci (ASCT).
Bylo zafazeno celkem 13 nemocnych, hodnotitelnych bylo 12. V 7 pfipadech se jednalo o Hodgkinovu chorobu, v 5 o nehodg-
kinsky lymfom. Vét§ina nemocnych (9/12) byla ptipravovéna reimem BEAM. IL-2 byl poddvan v davkach 1 MIU/m?,
2 MIU/m? a 2,5 MIU/m? subkutdnng po hematologické restituci po dobu 28 dni. Medi4n zahéjeni aplikace byl 16,5 dne (12-
28) po ASCT. Jako maximalni tolerovateln ddvka byla v daném aplikadnim reZimu stanovena davka 2 MIU/m?, ze 3 nemoc-
nych ve stratu s dévkou 2,5 MIU/m? bylo pod4vani pred&asné ukon&eno u 2 nemocnych. Nej€ast&jsi komplikaci byly lok4lni
koZni reakce u 11/12 (91,7 %), v jednom ptipadg vedouci k ukondeni lécby. V priib&hu monitorovéni byl zaznamen4n sigi-

nifikantni vzestup CD3+/HLA-DR+ lymfocytd (p 0,04),
nebyl vyznamny. Pro porovnéni terapeutickych vysledk
taci, diagnosy, pfedlé&eni a v&ku. S medidnem siedové

doby do progrese (PFS) ve dvou letech jako 66,7 %

doslorovnéZzk vzestupu potu NK bunék (CD16+/CD56+) tento viak
0 byly pouZity historické kontroly parované podle stavu pfi transplan-
ni 2,3 roku v 1é¢ené a 2,8 v kontrolni skuping byla pravd&podobnost
(40,1-93,4, CI 95 %) ve skuping s IL-2 a 54,0 % (23,9-84,1( CI 95%)

v_kontrolni skuping. Pravd&podobnost celkového preZiti (OS) b}'la 81,8% (40,1-93,4, C1 950%) respektive 68,2 % (38,4-98,0
(CI95 %). Lze konstatovat Ze aplikace IL-2 v davce 2 MIU/m? je brzy po hematologické restituci schiidn4 a vede k signifi-
kantnimu vzestupu aktivovanych T lymfoctil. V naSem souboru viak nevedla k prodlouZeni PFS ani OS.
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Summary: The feasibility of IL-2 application in the early phase after autologous stem cell transplantation (ASCT) in dose
escalation fashion was studied. 13 patients were recruited, 1 was however excluded due to protocol violation (IL-2 overdose)
and refusal. There were 7 pts with Hodgkin’s disease (HD) and 5 with Non-Hodgkin’s lymphoma. The majority of pts 29/ 12)

were treated with BEAM chemotherapy. IL-2 was administered subcutaneously in the following doses: 1 MIU/m

/d, 2

MIU/m%/d and 2.5 MIU/m?/d for 28 days. Therapy was started immediately after hematopoietic reconstitution in the median
day 16.5 (12-28) after ASCT. Dose 2 (MIU/m?/d) was found as the maximal tolerated dose. Therapy was stopped in two of
three pts treated with 2.5 MIU/m?/d due to signs of capillary leak syndrome. The most frequent adverse event was local
cutaneous reaction (11/12, 91.7%), this progressive reaction led to pt withdrawal in one case. A significant increase of
CD3+/HLA-DR+ lymphocytes was found during IL-2 therapy (p 0.04). There was an increase of CD16+/CD56+ lymphocytes,
but it was not significant. The therapeutic results were compared with a historical case-controlled group (status at ASCT,
pretreatment, diagnosis and age). The probability of progression free survival PFS at 2 years was 66.7% (40.1-93.4, CI 95%)
in the IL-2 group and 54,0% (23.9-84.1, C1 95%) in the control with median follow-up 2.3 year and 2.8 years respectively. The
overall survival probability was 81.8% (40.1-93.4, CI 95%) and 68.2% (38.4-98.0, CI 95%) respectively. We could conclude
that the MTD of IL-2 is 2.0 MIU/m?/d in this administration scheme. We were not identity able to any significant therapeutic
difference between the treated and case-controlled group.
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Uvod

Jednim z nejvétiich problému autologni transplantace krve-
tvornych bunék je vysoké procento relapsii (5). U agresivnich
lymfomi bylo jednoznatn& prokézano, Ze autologni trans-
plantace vede u nemocnych s chemosensitivnim relapsem k
signifikantné del§imu PFS i OS neZ standardni zachrann4 tera-
pie (15). U nemocnych s indolentnimi lymfomy bylo proka-
zano po autologni transplantaci signifikantni prodlouZeni PFS,
nicméné dosud neexistuje ditkaz o prodlouZeni OS (17). Udaj
o prodlouZeni celkového pfeZiti pti analyze pouze nemoc-
nych, ktefi byli od zatitku diagnézy 1éZeni na transplantad-
nim pracovisti (Rohatiner 1998, osobni sdé&leni) lze povaZo-
vat za ojedin€l€é. Za moZné p¥iiny relapsi jsou obecn& pova-
Zovany pfeZivajici naddorové buiiky v organismu nemocné-

ho, spocivajici v neschopnosti vysokoddvkované terapie je
eradikovat. Déle je to chybéni imunitni reakce p¥itomné napfi-
klad u alogennich transplantaci a zndmé jako reakce $tépu pro-
ti leukémii/lymfomu (GVL). Podezfiva se rovn&Z pFitomnost
nadorovych bun&k ve 3t&pu a jejich pfevod nemocnému pti
vlastni transplantaci. Pfistupy snaZici se sniZit potet relapsii
vyuZivaji tedy viechny tyto moZnosti, at se jedn4 o intenzifi-
kaci protinddorové terapie (25), CiSténi 3t&pu (7) nebo zava-
déni tzv. cytokiny nebo builkami zprostfedkované imunity
(3,18). V némi pfedklddané studii jsme se rozhodli po auto-
logni transplantaci krvetvornych bungk (ASCT) podavat Inter-
leukin-2 (IL-2), u kterého byla prok4azana aktivita u NHL i pfi
standardni terapii (6). Pro tuto studii jsme zvolili eskalaci dav-
ky IL-2.

KLINICKA ONKOLOGIE 12 5/99 169



Materiél a metodika

Celkem bylo do studie zafazeno 13 nemocnych, transplanto-
vanych od VIII/95 do IX/97, z nichZ u jedné doSlo k nihod-
nému pfedivkovéni uvodni davky (4 MIU/m?) a vzhledem k
febrilni reakci nemocnd se rozhodla dale nepokradovat ve stu-
dii a neni proto dile hodnocena. Studie byla planovana jako
péarovand studie, kdyZ jako kontrolni soubor bylo vybrino 12
nemocnych z celkového poctu 88, ktefi nedostavali Zadnou
potransplantadni imunoterapii a ktefi se shodovali s 1é¢enou
skupinou v nasledujicich kritériich: stav pfi transplantaci, vék,
pocet ptedchozich terapii, diagnéza.

Charakteristika 12 nemocnych, stejné jako parovanych kon-
trol je uvedena v tabulce 1. VE&t§ina nemocnych byla trans-
plantovana ve fazi chemosensitivniho relapsu, nebo v 1. par-
cidlni remisi (PR) po nedosaZeni kompletni remise (KR) po
standardni induk¢ni terapii. Pouze jedna nemocna ve skuping
s IL-2 byla transplantovana v 1. velmi dobré PR. PfevaZna
vétSina nemocnych byla pfipravovana reZimem BEAM bud
standardnim nebo intensifikovanym (celkova davka etoposi-
du 800 mg/m? resp. 1600 mg/m2) jak bylo popséno dfive (25),
vyjimeéné se jednalo o tandemovou transplantaci ( 2 nemoc-
ni) skladajici se z podéni melfalanu 200mg/m? v prvé fazi
areZimu BEAM ve fazi druhé. Jednou se jednalo o podéni pfi-
pravného reZimu s celotélovym ozéafenim a vysokodavkova-
nym cyklofosfamidem (120 mg/kg). V§ichni nemocni byli
transplantovéni pomoci ne¢idténych perifernich progenitoro-
vych bunék (PBPC) separovanych po mobiliza¢nim reZimu
skladajicim se z chemoterapie s naslednou aplikaci granulo-
cytové kolonie - stimulujiciho faktoru (G-CSF). U skupiny
nemocnych 1é¢enych po transplantaci pomoci IL-2 byla tato
terapie zahajovédna co nejdfive po hematopoetické restituci.
K terapii byl pouZit preparat Proleukin (Chiron). Terapie byla
planovana gako eskaladni studie v davkich 1;2;2,5;
a 3 MIU /m* podéavanych po dobu 28 dni subkutanné. Jako
toxicita vedoucik predasnému ukonceni byla stanovena toxi-
cita gr. 3 nebo 4 dle WHO. P¥i dosaZeni této toxicity bylo nut-
no zafadit dalSi dva nemocné ve stejné divkovaci hladiné. P¥i
podéavani byly mé&feny hodnoty T lymfocytirnich subpopula-
ci pomoci pratokové cytometrie s komerénimi protilatkami
Becton-Dickinson podle dfive popsané metodologie (9,23).
Hodnocen byl vyvoj poftu CD3+/CD4+, CD3+/CD8+,
CD3+/HLA-DR+ a CD3-/CD(16+56)+ lymfocyth. Terapeu-
tické vysledky byly srovniny s kontrolni skupinou, kdyZ sle-
dovanymi parametry byla toxicita a dale obdobi do progrese
onemocnéni (PFS) a celkové preziti (OS). Median sledovani
pfeZivajicich nemocnych z 1é&ené skupiny byl 2,3 roku
(1,2-2,9). Median sledovani nemocnych z kontrolni skupiny
byl 2,8 roku (0,7-4,5).

Pro statistickou analyzu byl pouZit dvouvybérovy Studentiv
t-test, ANOVA, Coxova regresni analyza a Kaplan-Maierliv
model. Intervaly spolehlivosti (CI) byly po&itany pro 95% spo-
lehlivost.

Vysledky

I Vysledky transplantaéni terapie

Ve sledované skupiné doflo k pfihojeni v neutrofilech
(20,5x10%1) v den10(9-12)v trombocytech (= 20x 109)
v den 9 (8-15). Ve skupin& kontrolni to bylo ve dnech 11
(9-20) respektive 10,5 (8-32). Z hlediska peritransplantaénich
komplikaci byla nej¢asté&j$i komplikace vy$3iho stupné (3 nebo
4) dle WHO mucositis, kterd byla pozorovana u 5 nemocnych
(41,7 %) ve sledované skupiné a u 6 nemocnych (50 %) ve sku-
pin€ kontrolni. Jako nejlep3i vysledek byla po transplantaci
potvrzena KR u 6 nemocnych (50 %) a PR u zbyvajicich 6
(50 %). Ve skupin€ kontrolni to byla KR u 8 nemocnych
(66,7 %) a PR u zbyvajicich 4 (33,3 %).

II: Podavani IL-2 - tolerance a toxicita
Aplikace IL-2 byla zahajovana po dosaZeni po¢tu neutrofila
> 1,0 x 10%/1 a trombocyti > 50x 10%/1. Davkovani probihalo
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Tabulka 1: Charakteristika nemocnych lé¢enych pomoci [L-2 v potrans-
plantatnim obdobi a srovnéni se skupinou kontrolni

skupina IL2 kontroly vyznamnost
o . rozdilu (p)
1 R 1 ' 12
Zen/muzd s 4 4 E ns
diagnosa Hodgkinova choroba 7 )7 ns
NHL 5 ‘5 ns
nizce maligni 0 0
stfedni stupeii mal. ] 3
vysoky stupeii mal. 2 2
vk (primér let) 32,5(21-55) 33,2(1849) ns
Stav pii transplantaci ns
1.PR 4 4
chemosensitivni relaps 6 6
iE)
chemoresistentni onemocn&ni 2 2
Potet ptedchozich linif terapie <2 6 6 ns
231 6 6
‘Transplantatni reXim ) ns
BEAM (200/400) 9 i
tandemovs HDT 2 B D TR B
jiny reZim 1 B ]
periferni krvetvomné buiiky RV t
polet CD34+ x 10%%kg 8,0(4,6-249) 74(1,2-185) ns
potet CFU-GM x10%/kg 59(05-6,15 | 102(0,7-52,0) ns
ptihojeni v den
v neutrofilech (> 0,5x10°1) 10(9-12) 11 (8-20) ns
v trombocytech (= 20x10%1) 9(8-15) 10,5(8-32) - ons
Tabulka 2: NeZidouci i¢inky po podévan{ IL-2
komplikace pocet pacientii %
celkem nemocnych 12 100%
subfebrilie 33,3%
horecky : 3 25,0%
koZni reakce ) ] 11 91,7%
hematol. toxicita : 1 8.3%
zimnice, tfesavka ) 2 16,7%

formou sukutanni aplikace po dobu 28 dni. Median zah4jeni
podavani IL-2 byl 16,5 dne po pfevodu (12-28). Pfi zvySova-
ni ddvek IL.-2 jsme dospéli k ddvce 2,5 MIU/m?2. U 1 nemoc-
né doslo k chybnému podéni (dostala davku 4 MIU/m? )
a nemocné se rozhodla studii ukoncit. Hodnoceno bylo tedy
jen 12 nemocnych. Vyskyt neZidoucich i¢inki shrouje tabul-
ka €. 2. Nej€ast&j§im neZddoucim i¢inkem byly koZni lokalni
reakce, ktera spocivala v zanétlivé induraci okoli mista vpi-
chu, kde se po n&kolika dnech vytvofila tuhy uzlik, ktery za
né&kolik tydni kompletné zregredoval. Rozsah velikost lokal-
ni reakce u 5 nemocnych pfeséhla S cm v primé&ru a u jedno-
ho nemocného doslo k rozsahlemu otoku, ktery byl nakonec
divodem ukonceni terapie. Febrilni reakce byly tolerovatelné
s podavéanim paracetamolu. U 3 nemocnych celkem bylo nut-
no podavéni IL-2 ukoncit z diivodi toxicity, jedna nemocna
(2,5 MIU/m?) se rozhodla studii ukondit pro dulnost se suspek-
ci na capillary leak syndrom, ktery viak nebyl prokizan stejné&
jako jina objektivni pfi¢ina dusnosti. U dvou dal§ich nemoc-
nych bylo poddvani ukongeno jednak z diivodu rozsahlé koZ-
nireakce audaldihoz diivodu po¢inajiciho capillary leak syn-
dromu. Po¢ty nemocnych i idajem o pferuseni ukazuje tabul-
ka ¢. 3. Za maximalni tolerovatelnou davku pfi daném systé-
mu podévéni byla tedy povaZovéna ddvka 2 MIU/m?2.

III: Laboratorni méfeni lymfocytarnich subpopulaci
Pfi mé&feni byla pozorovana zna¢nd interindividuilni ale
iv prib&hu sledovani intraindividudlni varibalita. Nepozoro-



Tabulka 3: Poéty nemocnych v jednotlivych ddvkovacich drovnich
a pfed¢asné pferuSeni

davka pocet piedcasné divod
pacientit preruSeni ukondeni
1 MIU/m? 4 0
2 MIU/m? 5 1 koZni toxicita
2,5 MIU/m? 3 2 v.s. capillary leak sy
Tabulka 4:
Vyvoj pottu lymfocytarnich subpopulaci v priib&hu podévani IL-2
dny CD4+/3+ CD8+/3+ |[CD3+/HLA-DRY{ CD56+/16+
x10°1) (x10%1) (x10°N) (x10°1)
x SD X SD X SD X SD
1041 | 0241} 082 036 ] 0,16 | 047 | 042 | 0,22
81032016 | 048 | 0,16 | 023 | 026 | 0,46 | 0,32
15 | 042 ] 0,13 | 0,71 |} 0,32 | 0,52 | 033 ]| 0,69 | 0,41
22 | 036 | 021 ]| 0,78 ] 029 | 061 | 0,26 | 0,81 | 0,44
29 1038 (024|193 | 1,22 ] 065 | 021} 083 | 0,66
3 | 075 | 036 | 344 | 193 | 062 | 043 | 1,45 | 0,94
43 | 1,04 | 066 | 2,12 | 1,22 | 0,73 | 048 | 0,71 | 0,42

x primér, SD smérodatna odchylka

vali jsme signifikantni rozdil mezi jednotlivymi skupinami
nemocnych na odli¥nych davkach IL-2. Proto jsme hodnotili
celou skupinu dohromady. Vysledky jsou zobrazeny v tabul-
ce &.4. Ve skupiné CD3+/CD4+ a CD3+/CD8+ jsme nepozo-
rovali Z4dné signifikantni zm&ny v priibéhu podédvani IL-2,
pouze ve skuping CD8+ lymfocytit do3lo pfi a po ukonCeni
aplikace IL-2 k narustu jejich po¢tu. Trend ke vzestupu jsme
pozorovali ve skupiné pfirozenych zabije¢l (NK bunék), kdy
v pribéhu podévéni do3lo témé&f ke zdvojnasobeni jejich
poftu, nicmén& vyvoj nebyl statisticky vyznamny (graf &. 1).
Jediny vyznamny trend v prabéhu aplikace IL-2 byl pozoro-
véan ve vyvoji poctu aktivovanych lymfocytd (CD3+/HLA-
DR+), kde do8lo k né&€kolika ndsobnému vzestupu této subpo-
pulace lymfocytil (p 0,04) (graf &.2)

IV. Vysledky 1écby

S medidnem sledovéni 2,3 roku u pfeZivajicich nemocnych
doSlo v sledované skupin& k 5 relapstim (41,7 %) s medi4-
nem 9 mésict od transplantace. Pouze k jedinému relapsu
doslo za dobu delsi neZ 12 mésict od transplantace (26 mési-
cil). Pravdépodobnost PFS byla ve 2 letech stanovena jako 66,7
% (40,1-93,4, CI). Za dobu sledovani zemfely 2 nemocné

Graf & 1: Vyvoj hodnot NK bun€k
(CD16+/56+) v priibghu podavani IL-2
(p=0.18)
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Graf &. 2: Vyvoj hodnot aktivovanych
T lymfocytd (CD3+/HLA-DR+)
v priubé&hu podaviani IL-2 (p = 0,04)
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(16,7 %), ob& na progresi zakladniho onemocnéni. Pravdépo-
dobnost celkového pfeZiti ve dvou letech byla stanovena na
81,8 % (40,1-93,4, CI). V kontrolni skupiné parované v
zdkladnich charakteristikich do$los medidnem sledovéani 2,8
roku k 6 relapsiim (50 %) s medidnem 7,5 mésice od trans-
plantace. K 5 relapsiim do3lo do 1 roku od transplantace a pou-
ze v jednom pfipad€ doSlo k relapsu za 2,5 roku od trans-
plantace. Za dobu sledovani do3lo ke 3 imrtim (25 %), ve dvou
se jednalo o progresi onemocnéni, v jednom pfipad& pivod-
né& Hodgkinovy nemoci byl pfi sekci diagnostikovan nehodg-
kinsky maligni lymfom postihujici nitrobfiSnf uzliny a tlusté
stfevo. Pravdépodobnost PFS ve 2 letech byla stanovena na
54,0 % (23,9-84,1; CI) a pravdépodobnost OS na 68,2 %
(38,4-98,0; CI). Ktivky zobrazujici PFS a OS a srovnavajici
skupinu lé¢enou se skupinou kontrolni jsou zobrazeny v gra-
fu 3 a4. Rozdil mezi skupinami nebyl ani v jednom paramet-
ru signifikantné rozdilny.

Diskuse

Zatimco v poslednich letech vyrazn€ poklesla peritransplan-
tatni mortalita pod 5 % u nemocnych transplantovanych auto-
logn& pomoci perifernichkrvetvornych bunék, v celé nasi sesta-
vé& nemocnych transplantovanych na naSem pracovisti pro lym-
fom pomoci PBPC to je 2,6% (nepublikovana data), nejv&tsim
problémem zastdva vysoka Cetnost relapst. Jednou z moZnos-
ti je imunotrapie, kterd v soucasnosti kromé pouZiti interfero-
nu alfa (IFNa) (1, 18, 25) je pfedstavovana pouZitim IL-2
(4,8,14, 27), nebo kombinovanym pouZitim IL-2 a IFNa (13).
IL-2 byl Gspé3né pouZit i v ramci terapie relabovanych NHL
(6). Mechanismem puasobeni IL-2 je korekce funk¢niho defek-
tu T bunék, kompenzace vypadku produkce IL-2, kativace NK,
LAK acytotoxickych T lymfocytii (3, 4, 19, 21). V na3i studii
jsme podavali IL-2 subkutinné (s.c.) brzy po transplantaci. Vét-
$ina studii byla provadéna s intravenosni (i.v.) aplikaci, bylo
nicméné ukazéno, Ze s.c. aplikace co se imunologického efek-
tutyCe jerovnocenas aplikacii.v.(12). V na$i studii jsme pro-
vadéli monitorovani lymfocytérnich subpopulaci pomoci pri-
tokového cytometru, nebyly provadény funkéni testy. Ve sho-
dé s dalsimi se ukazalo, Ze pocty CD3+ lymfocyti (jak CD4+
tak CD8+)se v priub&hu aplikace IL-2 nemé&nily, vzestup nastal
aZ po pferuseni podavani IL2. Na druhou stranu pfepoklddany
vzestup po¢tu NK bungk sice byl patrny v jistém trendu, ale
nebyla prok4zana jeho statistickd vyznamnost. Divodem miiZe
byti vyraznd interindividualni a intraindividualni variabilita. Na
druhou stranu se potvrzuje, Ze pfi niZzSich ddvkéach neni vzestup
tak vyrazny jako pfi davkach vysSich (>6 MIU/m?%d) (4, 8, 12,
16). V prib&hu podavani jsme pozorovali jedinou statisticky




Graf 3: Doba od transplantace do progrese onemocnéni (PFS) ve skupin& nemocnych 1é€enych interleukinem (IL) a v kontrolni skupin& (K). (p=0,7)
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Graf 4: Celkové peZiti (OS) od transplantace ve skupiné nemocnych 1é€enych interleukinem (IL) a v kontrolni skupin& (K). (p = 0,5)
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vyznamnou zménu a to vzestupu poctu CD3+/HLA-DR+ lym-
focyth zhruba na &tyfnasobek. Terapie byla celkem dobfe sna-
$enav davkich 1 MIU/m?a 2 MIU/m?s nucenym vysazenim
terapie pouze u jednoho nemocného z deviti. Vysazeni bylo z
divodu rozsahlych otokd v okoli s.c. aplikace a dal3i netole-
rance této 16¢by. KoZni zmény byly po aplikaci IL-2 aIFN( (10)
popsany i my jsme je pozorovali celkem v 92% piipadi, nic-
méné v tomto pfipad® byly velmi vyrazné. Lze soudit, Ze reak-
ce organismu na podani IL-2 zivisi nejen na davce, ale také na
¢asovém odstupu od transplantace. ¢asné& po transplantaci jsou
popsany ve vy$3i frekvenci zmény typu capillary leak syndro-
mu (8,16). Sami jsme B)ozorovali tyto zm&ny u dvou nemocnych
s davkou 2,5 MIU/m?/d, jednalo se o dudnost,ikdyZv jednom
pfipadé nebylo moZno vyloutit ani jisty stupen psychické nad-
stavby. Je zajimavé, Ze tyto zmé&ny nejsou prili¥ ¢asto pozoro-
véany i pti davkach vys§ich, ale v dostatetném odstupu od trans-
plantace jako je tomu napf. ve studii Naglerové (13), kde je pou-
¥ivana davka 6MIU/m?/d, ale za&in4 se aZ 3 mé&sice po ASCT.
V nasi sestav& byl median za¢4tku aplikace 16,5 dnu po pie-
vodu perifernich progenitorovych bun€k. V soutasné dob&
méme sami zkuSenost s aplikaci IL-2 a IFN( podle vy3e zmi-
néné studie (13) a jak koZni tak systémové pfiznaky byly vyraz-
né slabsi (nepublikovani data).

Pies fadu pilotnich studii, studii faze I1,(4,16,27) je dodnes
nejednoznaéné dokumentovany klinicky vyznam terapie
pomoci IL-2 po autologni transplantaci pro lymfomy. V nasi
studii jsme z historickych kontrol vytvofili parovanou kon-
trolni skupinu podle stavu pfi transplantaci, diagnosy, pfedlé-
&eni a v&ku. Pi srovnani vysledk obou skupin nebyl zjistén
rozdil ani v PFS ani v OS. Jednim z vysvétleni by mohl byt
popisovany fakt, e u HD se imunologicky efekt IL-2 neu-
platiiuje tak jako u NHL, at se jiZ jedné o standardni poddva-
ni (6) nebo podéavani (27). Proti tomu svéd¢i pozorovani Nag-
lera (13), ktery popsal obdobny efekt jak u NHL tak u HD. V
této studii oviem byl podéavani IL-2 spolu s IFN( s vyraznéj-
§im odstupem po transplantaci, coZ miZe souviset s jiZ zlep-
Senou restauraci imunitniho systému (19). Stejné tak byl
popsén efekt IFN o u HD po transplantaci (1) .

Vzhledem k dosavadnim vysledkém se jist& jevi cesta imu-
noterapie jako nad&jn4, 1ze se viak domnivat, Ze nepiijde pou-
ze cestou prosté aplikace samotného IL-2, ale spiSe o kombi-
nacis in vitro aktivivovnymi LAK buitkami (11,19,28), kom-
binace IL-2 s IFNa (13) nebo zafazeni novych latek jako je
napf. IL-12 & IL-15 (2,24).

Préace vznikla s podporou IGA MZ CR 3589-3.
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