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Moderni kombinovana chemoterapie a zvlasté vysoce davkované rezimy piinesly zlepSeni vysledki 1é¢by nadoru z krvetvor-
nych bunék. U mnohych nemocnych je vSak tato lé¢ba provazena radou casnych i pozdnich komplikaci toxického charakteru
diky pusobeni na zivotné dulezité tkané a organy. Snahou proto je vyvinout takové lé¢ebné pristupy, které by mély pokud
mozno co nejcilenéjsi efekt na populaci nadorovych bunék a mohly by byt pouzity u vétSiny nemocnych. Hlavnimi predstaviteli
novych lééebnych metod v hemato-onkologii jsou monoklonalni protilatky, imatinib mesylat a program alogennich trans-
plantaci po piipravnych reZimech se snizenou intenzitou. Tyto postupy radé nemocnych prodluzuji kvalitni Zivot bez znamek
recidivy onemocnéni a u mnohych vedou k vylééeni.
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NEW TRENDS AND PERSPECTIVES IN THE TREATMENT OF HEMATOLOGIC MALIGNANCIES

Modern cytotoxic therapy and high-dose chemotherapy have improved results and clinical management of hematologic malig-
nancies. However this therapy is often associated with substantial early or late toxic complications due to lack of specificity
for tumor cells which results in damage of normal tissues. The goal is to construct new therapeutic approaches with the tar-
get effect on population of neoplastic cells and with the possibility of administration in most of patients with certain type of
leukemia or lymphoma. Monoclonal antibodies, imatinib mesylate and nonmyeloablative stem cell transplantation represent
the main new therapeutic concepts in hemato-oncology. These approaches prolong disease free or progression free survival,

improve quality of life and can even lead to cure a significant portion of patients.
Key words: imatinib, leukemia, lymphoma, monoclonal antibodie, rituximab, transplantation.

Uvod

Moderni 1é¢ebné metody prinesly v poslednich dvou
desetiletich vyznamny pokrok pro nemocné s nadory z kr-
vetvornych bunék. U velké ¢asti z nich jsme schopni do-
sahnout kombinovanou chemoterapii kompletni remisi
(CR) a nezanedbatelné procento pacientii miZeme tako-
vymto postupem dokonce vylécit. Rozvoj vysoce davko-
vanych rezimi s naslednym podanim autolognich kmeno-
vych bunék a program alogennich transplantaci Sanci he-
mato-onkologickych nemocnych na izdravu jesté zvétSuje.
I presto vSak znacna ¢ast pacientli umira na svou zaklad-
ni nadorovou chorobu. Hlavni pfekazkou na cesté k vylé-
Ceni je 1ékova rezistence nadorovych bunék, kterou muize-
me konvencn€ prekonat jen terapii se zna¢nou toxicitou.
Ta vSak nebyva tolerovana star§Simi nemocnymi a jedinci
s hor§im klinickym stavem ¢i dalsi pfidruzenou chorobou.
Lécebné uspéchy intenzivnich postupt jsou ale provazeny
fadou pozdnich druhotnych komplikaci nadorové nebo ne-
nadorové povahy, a to i u pacienti s uspésné eradikovanou
zakladni chorobou (3, 4).

Cilem dne$niho farmakologického a klinického vy-
zkumu je vyvinout 1éky a aplikovat 1écebné metody s co
nejmensi toxicitou pro zdravé tkan€ a bunky, ale s cile-
nym a selektivnim efektem na nadorové elementy. Histo-
rie poslednich let a uspéchy 1ééby promyelocytarni leuké-
mie transretinovou kyselinou, malignich lymfomi@ mono-
klonalnimi protilatkami a chronické myeloidni leukémie
imatinibem pfedstavuji na této cesté jedny z hlavnich mez-
nikd. Poznani vyznamu interakci mezi efektorovymi bun-
kami imunitniho systému a buiikami nadoru a schopnost
imunitnich elementti nadorové bunky specificky nicit od-
haluje dalSi moznosti jak c¢inn€ a relativné specificky na-

dor eliminovat. Prikladem této strategie mohou byt alo-
genni transplantace krvetvornych bunék po nemyeloabla-
tivnich pfipravnych reZimech, 1é¢ba pomoci aktivovanych
dendritickych bunék a dalsi vyvoj modernich protinadoro-
vych vakcin. Genetické manipulace v imunitnim systému
nebo pfimo v nadorovych bunkach a vyvoj a 1é¢ba ,anti-
sense“ oligonukleotidy pak mohou prinést dalSi impulzy
a nové nadé€je na vyléCeni mnoha hemato-onkologickym
nemocnym (1, 3, 4, 18).

V nasledujicim sd€leni bychom se radi zminili o tfech
nejvyznamnéjSich novych smérech v 1éébé hematologic-
kych neoplazii, které jsou rutinné pouzivany v 1écbé ne-
mocnych ve specializovanych hematologickych centrech
v Ceské republice a se kterymi se proto miiZe internista
nebo prakticky 1ékar relativné Casto setkat. Je to pouZiti
monoklonalnich protilatek v terapii leukemii a lymfomd,
lécba chronické myeloidni leukemie pripravkem Glivec®
(imatinib mesylat, STI 571) a alogenni transplantace krve-
tvornych bun€k po nemyeloablativnim pfipravném rezimu
(alogenni minitransplantace).

Monoklonalni protilatky v 1écbé leukemii a lymfomu
Myslenka vyuzit protilatky k 1€cbé nadora se datuje do
prvni poloviny 50. let. Pressman a Korngold tehdy pozorova-
li, Ze urcité protilatky se mohou selektivné vazat na nadoro-
vé bunky. Klinman nasledné prokazal, Ze 1ze vytvorit mono-
klonalni protilatku proti jakémukoliv antigenu. Skute¢né re-
volu¢ni krok znamenaly pro medicinu a biologii viibec vyzku-
my Kohlera a Milsteina publikované v roce 1975, které vyusti-
ly v technologii hybridomt (vé¢né Zijicich fuzovanych bunék
mysi sleziny s myelomovymi elementy) produkujicich speci-
fikované protilatky (prace byla ocenéna Nobelovou cenou za
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medicinu) (8, 14). Pomoci monoklonalnich protilatek byla na
povrchu zdravych i nadorovych bunék krvetvorné povahy de-
tekovana fada antigend, které brzy slouZily jako identifikacni
znak jednotlivych bunécnych linii a také pomahaly v diagnos-
tice hematologickych malignit. A jelikoZ byly monoklonalni
protilatky schopné se vazat na antigenni mista téchto malig-
nich elementd, optimistické prognozy naznacovaly, Ze budou
moci byt uZzity v séroterapii nadort krvetvorby diky selektiv-
nimu zasaZeni a zniceni jejich bunék (4, 8).

V roce 1979 Nadler poprvé podal mySi monoklonalni
protilatku pacientovi s nehodginskym lymfomem (NHL)
a i kdyz efekt 1é¢by nebyl diky vybéru antigenu dobry, pre-
sto prokazal tolerovatelnost a schiidnost takovéto terapie.
Levy o tfi roky pozdé€ji poprvé uspésné pouzil monoklonal-
ni protilatku u nemocného s NHL. Slo o specifickou antii-
diotypovou protilatku proti imunoglobulinu, ktery se vy-
skytoval na povrchu jeho lymfomovych bunék. Pacient do-
sahl kompletni remise choroby, ktera trvala sedm let. Po-
uziti antiidiotypovych protilatek se vSak ukazalo v SirSim
méfitku a rutinni praxi nepouzitelné a navic se zjistilo, zZe
diky idiotypovym somatickym mutacim dochazi k selekci
klont rezistentnich k 1é¢bé protilatkou. Proto védci hleda-
li jakysi univerzalnéjsi cil - antigen, ktery by se vyskyto-
val na vSech bunkach vS§ech nemocnych s danou maligni-
tou a proti kterému by byly namifeny primyslové vyrabé-
né protilatky (4, 14).

Anti-CD20 monoklondlni protilatka (rituximab,
MabThera®)

Jednim z nejvice prozkoumanych antigenii co do in-
terakce s moznym lécebnym ucinkem protilatky je anti-
gen CD20. CD20 molekula se naléza jen na zralych bun-
kach B-lymfoidni povahy (nadorovych i fyziologickych),
na kmenovych krvetvornych bunkach nebyla zjiSténa. Jeji
vyskyt byl popsan na vice jak 95 % B-bunéénych NHL, kte-
ré tvori az 85 % ze vSech lymfoidnich neoplazii na zapadni
polokouli. Atraktivitu tohoto antigenu podporuje pomérné
vysoka hustota vyskytu jeho molekul na jedné bunce, ab-
sence uvolnovani antigenu do cirkulace a nemoznost vét-
§i internalizace do nitra bunky po vazbé protilatky, coz
umoznuje dalsi interakce s komplementem a efektorovy-
mi bunkami. Posledni vyzkumy ukazuji, Ze CD20 moleku-
la tvofi a kontroluje Ca?* kanal, ktery je dilezitym prvkem
regulace bunééného cyklu (14).

Biotechnologickymi metodami se podarilo vytvofit chi-
merickou protilatku, kdy mysi variabilni region odpovédny
za rozpoznani antigenu je vlozen do ,patefe” tvorené lid-
skym imunoglobulinem. Novy chimericky (mysi-lidsky) pro-
tein ma prodlouzenou dobu cirkulace v plazmé a je vyrazné
méné€ imunogenni. To umoznuje opakované podavani. Lid-
ska Fc cast navic zlepSuje spolupraci s efektorovymi proti-
nadorovymi mechanizmy (komplement a lymfoidni bunky).
Akutni toxicita se pfitom nezvysuje a dokonce s opakova-
nym podavanim slabne. Dnes je chimericka anti-CD20 pro-
tilatka - IDEC-C2BS8 - rituximab - nejintenzivnéji prostu-
dovanou nekonjugovanou monoklonalni protilatkou v onko-
logii, ktera je registrovana a komeréné dostupna i v CR.

Prvni klinickou studii s timto lékem provedl v roce
1993 Maloney ve Stanfordu (USA). Autor dokumentoval
minimalni toxicitu, pfiznivou farmakokinetiku a klinic-
kou ucinnost u relabujicich CD20 pozitivnich, predev§im
nizce malignich NHL. Celkem 46 % nemocnych dosahlo
vyznamné odpovédi ve fazi II klinické studie, kde se dav-
ka 1éku ustalila na 375 mg/m? 1x tydné do celkového po-
¢tu Ctyr davek (8, 14).

Tato pozorovani byla potvrzena skupinou M.D.A.C.C.
z Houstonu (USA) vedenou McLaughlinem (1997), ktery
inicioval multicentrickou studii. Rituximab podany ve stej-
né davce jako ve studii Maloneyho navodil remisi u 48 %
ze 166 pacientl s relabujicim, vétSinou intenzivné predlé-
¢enym nizce malignim nebo folikularnim lymfomem (FL).
Odpovéd trvala v praiméru 13 mésict. Udaje téchto klinic-
kych studii vedly ke schvaleni jeho prodeje Ufadem pro
potraviny a léky (FDA) v USA. V prvnim roce po schvale-
ni bylo ve Spojenych statech 1éceno timto pripravkem pres
14000 pacientd, pfevazn€ s relabujicimi folikularnimi a ji-
nymi nizce malignimi NHL (14).

Dobry efekt 1écby u nizce malignich lymfoma podnitil
studie s rituximabem u dalSich CD20 pozitivnich lymfoid-
nich nadorti - difuznich velkobunéénych lymfomt, mantle
cell lymfomt, B-chronické lymfocytarni leukemie (B-CLL)
a B-prolymfocytarni leukemie. Protilatka byla rovnéz aspésné
vyzkousena u nemocnych s FL pfi diagnéze choroby a vza-
pé€ti byla u nemocnych s FL testovana kombinace rituxima-
bu a chemoterapie CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin, vin-
cristin, prednison - Sest cykld 1é€by). VSech 100% jedincii do-
sahlo lécebné odpovédi, 66 % pacientil dosahlo CR choroby,
39% z hodnocenych dokonce dosahlo molekularné-genetické
remise choroby v kostni dieni. Podobné vysledky byly ziskany
i pri takto kombinované primarni terapii nemocnych s agre-
sivnimi NHL. Vyrazny vliv na zlepSeni po¢tu dosazenych od-
povédi a prodlouZeni preziti méla uvedena terapie (CHOP +
rituximab) i u nemocnych starsich 60 let (14).

Béhem poslednich dvou let se navic objevily studie de-
monstrujici efekt aplikace rituximabu v obdobi pred sbérem
perifernich kmenovych bunék, po autologni transplantaci
a u potransplantac¢nich lymfoproliferativnich chorob.

Anti-CD52 monoklondlni protilitka (alemtuzumab,
CAMPATH-1H)

Antigen CD52 je exprimovan na povrchu B- i T-lym-
focytid stejn€ jako monocytl a granulocytt, ale nenacha-
zi se na povrchu kmenovych krvetvornych bunék. Huma-
nizovana verze anti-CD52 protilatky - CAMPATH-1H -
se ukazala byt uc¢innou v 1é¢b€ B-CLL i kdyZ s vyssi to-
xicitou, nez ktera byla pfedpokladana. Pocet odpovédi
v prvnich studiich kolisal od 33 % do vice jak 80% a za-
visel na predléCenosti pacientii. Bylo zjisténo, Ze protilat-
ka pomérn€ Spatné penetruje do lymfatické tkané, proto
1é¢ebny efekt u jedinct s velkymi uzlinovymi formacemi
strmé klesa. Lymfopenie a pokles CD4 lymfocytl po po-
dani alemtuzumabu u né€kterych jedincti vede k protraho-
vané imunosupresi s vyskytem téZSich oportunnich infek-
ti. Definitivni zhodnoceni u¢innosti této protilatky a jeji
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misto v 1éébé B-CLL, nizce malignich lymfomt a T-lym-
foproliferaci bude zaviset na vysledcich velkych klinic-
kych studii, které pravé probihaji v USA a v Evrop€ (4).

Anti-CD33 monoklondlni protilitka konjugovand
s kalicheamicinem (gemtuzumab ozogamicin, Mylotarg®)
Relativn€é malo zkuSenosti existovalo do posledni doby
s pouZitim monoklonalnich protilatek v 1€cbé akutnich leuke-
mii. MySi a humanizovana protilatka anti-CD33 byla pouzita
u nemocnych s relabujici a refrakterni akutni myeloidni leuke-
protilatky (HuM195) u nemocnych s akutni promyelocytar-
ni leukemii ve stadiu minimalni zbytkové choroby, kde zhru-
ba polovina jedincti dosahla po 1é¢bé PCR negativity prestav-
by t(15;17) ve vzorcich kostni dien€. Naopak nadéjné se jevi
pouziti anti-CD33 protilatky vazané s protinadorovym anti-
biotikem kalicheamicinem (gemtuzumab ozogamicin, Mylo-
targ®). Severoamericka multicentricka studie faze II s pouzi-
tim gemtuzumabu u relabujicich nemocnych s CD33 pozitiv-
ni AML prokazala jeho dobrou u¢innost (dosazeno 16 % CR
a 13% remisi s nekompletni obnovou produkce trombocyti)
a pomérné priznivy toxicky profil. To vedlo FDA ke schvale-
ni Iéku v polovin€ roku 2000 v indikaci 1é¢by prvniho relap-
su AML u nemocnych, ktefi nejsou kandidati jiné cytotoxic-
ké terapie nebo jsou starsi jak 60 let (10).

Monoklondlni protildatky konjugované s radioizotopem

Smyslem konstrukce takové molekuly je vazba radio-
nuklidu k monoklonalni protilatce s cilem dopravit selek-
tivn€ ionizujici zafeni k nadorové bunice. V hemato-onko-
logii se nejCastéji k t€émto ucelim pouzivaji izotopy jodu
(') a ytria (°°Y). Ty vyzafuji B Castice - elektrony, které
zpusobuji nevratné poSkozeni DNA. Navic dochazi k ,,0za-
feni“ nejen bunék nesoucich antigen, ale také jejich nejbliz-
$iho okoli, coz muZe byt vyhodné pro zasazeni nadorovych
bunék, které vybrany antigen nenesou. Nevyhodou 'I je
vyzafovani gamma-paprski, coz vyZaduje opatrné podava-
ni Iéku za hospitalizace a prisné radiac¢ni kontroly. V dnes-
ni dobé jsou komeréné dostupné dvé protilatky - “I-anti-
-CD20 (tositumomab, Bexxar®) a *’Y-anti-CD20 (ibritumo-
mab tiuxetan, Zevalin®) (9).

Prvni zkuSenosti s ®'I-anti-CD20 protilatkou u nemoc-
nych s relabovanymi NHL byly nadéjné - 57 % 1éCebnych
odpovédi, 32 % CR a délka 1é¢ebné odpovédi v medianu 20
mésict. Dalsi prace tento dobry vysledek potvrdily a pro-
kazaly vysSi uéinnost podani protilatky oproti konvenéni
terapii, delSi trvani remise a pomérné znaény pocet mo-
lekularné-genetickych remisi v kostni dfeni. Velmi vysoka
byla ucinnost i v primolécbé FL (97 % odpovédi, 63 % CR).
V posledni dobé€ se zkousi podani tositumomabu v ramci
pripravnych transplantac¢nich rezimi.

Monoklonalni protilatka *°Y-anti-CD20 ma radioizo-
top ytria vazany na molekulu imunoglobulinu pomoci che-
latatoru tiuxetanu. Také tato protilatka prokazala velmi
slusnou ucinnost u relabovanych indolentnich lymfomi -
67 % 1é¢ebnych odpovédi. Dokonce u pacientd, ktefi zrela-
bovali po podani rituximabu, se podafilo dosahnout 74 %

lécebnych uspéchti a randomizovana studie faze III potvr-
dila vyssi efekt ibritumomabu ve srovnani s rituximabem
(80 % versus 56 % terapeutickych efekti1).

Malé zkuSenosti jsou zatim s podavanim protilatek
konjugovanych s radioizotopem u akutnich leukemii. Nej-
vétsi studie Citajici 44 nemocnych s myelodysplastickym
syndromem, myeloidni i lymfoblastickou leukémii dosahla
vyraznych 45 % CR choroby za pouziti ®I-anti-CD45 pro-
tilatky a vysoce davkované chemoterapie s podanim auto-
lognich nebo alogennich kmenovych bunék. Pouziti *'I-an-
tiCD45 v pripravném rezimu (spolu s busulfanem a cyklo-
fosfamidem) pred alogenni transplantaci kmenovych bu-
nék od HLA-identického pribuzenského darce u nemoc-
nych s AML v 1. CR vedlo k velmi nizkému procentu pot-
ransplantacnich relapst (10 %). Navic dlouhodobé preziva-
lo 72 % pacientt z této skupiny bez znamek recidivy choro-
by. Rozhodnout, zda bude tento postup prinosnéjsi nez sa-
motné podani chemoterapie, by méla faze III randomizo-
vané studie, ktera se planuje (9, 10).

Obecné rozdé€leni a klinicky dostupné monoklonalni
protilatky pouZivané v hemato-onkologii jsou prehledné
uvedeny v tabulkach (tabulky 1, 2).

Imatinib mesylat (STI571, Glivec®) v lé¢bé chronické
myeloidni leukemie

Chronicka myeloidni leukemie (CML), ktera reprezentu-
je asi 15 % ze vSech leukemii, je charakteristicka expresi pato-
logického fuzniho genu BCR/ABL, ktery je v naprosté vétsi-
n€ pripadl pritomen na tzv. Filadelfském chromozomu. Di-
sledkem exprese genu BCR/ABL je syntéza proteinu p210
(resp. pl185) s konstitutivni tyrozinkinazovou enzymatickou
aktivitou. P210 fosforyluje tyrozinové zbytky celé fady protei-
nt, coZ v kone¢ném dulisledku vede k poruse bunécného cyk-
lu, proliferace a apoptdzy. Léky, které se v soucasnosti stan-

Tabulka 1. Obecné rozdéleni protilatek pouzivanych v hemato-onkologii
1. podle pivodu protilatky

* nemodifikované mysi

o chimerické mySi-lidské

2. podle charakteru navéazané latky

* nekonjugované

* konjugované s imunotoxiny

* konjugované s radioizotopy

* konjugované s cytokiny

* konjugované s cytostatiky

* konjugované s dalsi protilatkou — bispecifické protilatky

Tabulka 2. Klinicky dostupné monoklondlni protilatky pro Ié¢bu nadort
z hemopoetickych bunék

1. Monoklonalni protilatky pro Iéébu lymfoproliferativnich chorob
Anti-CD20 monoklondlni protildtka (rituximab, MabThera®)
Anti-CD52 monoklondlni protilatka (alemtuzumab, Campath-1H, Mab-
Campath®)

'31]-anti-CD20 (tositumomab, Bexxar®)

90Y-anti-CD20 (ibritumomab tiuxetan, Zevalin®)

2. Monoklonalni protilatky pro Ié¢bu akutnich myeloidnich leu-
kemii

Anti-CD33 monoklonalni protilatka konjugovana s kalicheamicinem
(gemtuzumab ozogamicin, Mylotarg®)
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dardné€ pouzivaji v 1é¢b€ CML, neptisobi selektivné na leuke-
mické bunky. Plisobeni hydroxyurey a busulfanu je cytosta-
tické, mechanizmus uc¢inku interferonu alfa neni do detailu
znam, predpoklada se vicetirovnové antiproliferativni a imu-
nomodulac¢ni pisobeni.

V prvni polovin€ devadesatych let testoval dr. Brian
Druker ve spolupraci s tehdejsi farmaceutickou firmou Ci-
ba Geigy (nyni soucast spole¢nosti Novartis) u fady mole-
kul jejich schopnost zablokovat leukemickou tyrozinkinazu
P210. Ze vsech zkouSenych latek v in vitro testech zabrano-
vala nejlépe rastu leukemickych BCR/ABL pozitivnich klo-
nt sloucenina tehdy oznacovana jako CGP 57148B. Dalsim
zkoumanim se ukazalo, Ze jeji molekula blokuje v tyrozin-
kinaze P210 vazebné misto pro ATP. Nepodafilo se proka-
zat ucinek na vétSinu ostatnich tyrozinkinazovych enzymu,
molekula vSak interferuje také s tyrozinkinazou ABL, recep-
torem pro stem cell faktor (c-kit) a receptorem pro ristovy
faktor odvozeny z desticek (PDGF platelet-derived growth
factor).

Latka, ktera je chemicky derivatem fenylaminopyrimi-
dinu (obrazek 1), byla donedavna znama jako STI 571. Pod
timto oznaCenim byla od roku 1998 klinicky zkouSena na
lidech (6). Vysledky klinického zkousSeni byly tak jedno-
znacné, Ze od objeveni molekuly po jeji zavedeni do praxe
uplynulo necelych pét let. Dilezita byla velmi dobra sna-
Senlivost preparatu, ktery se uziva peroralné a jehoz nej-
Castéji popisovanymi vedlejSimi uéinky (kromé pomérné
malé hematologické toxicity) byvaji projevy gastrointesti-
nalni intolerance (dyspepsie, nauzea, zvraceni, prijem),
retence tekutin s otoky koncetin a obliCeje, bolesti kloubt
a kosti, svalové kieCe a kozni vyrazky. TiZe nezadoucich
ucinkl pritom v naprosté vét§iné pfipadl nepresahuje dru-
hy stupen toxicity.

Rozhodujicim faktorem je vSak hematologicka ucin-
nost a v ni v soucasnosti imatinib u CML nema konkuren-
ci. Maximalni uc¢innost je mozno pozorovat pii zahajeni
1é¢by v Casné fazi choroby. I kdyZ 1ék je pomérné ucinny ta-
ké v blastické a akcelerované fazi onemocnéni (15,17), Cas-
t€ji zde dochazi k rozvoji primarni i sekundarni rezistence
(vétSinou v dusledku bodovych mutaci leukemického pro-
teinu) (tabulka 3). Naopak i v chronické fazi CML ucin-
nost lehce klesa, pokud se I€k aplikuje jako medikament
druhé volby po hematologickém nebo cytogenetickém sel-
hani terapie interferonem (11).
kaz u€innosti v randomizované multicentrické studii. Tato
byla zahajena v ¢ervnu 2000 a srovnavala imatinib a inter-
feron v 1é¢bé nemocnych s nové diagnostikovanou CML.
Bylo do ni zafazeno celkem 1106 nemocnych a uz po 12
mésicich sledovani vysledki jejich 1€¢by bylo ziejmé, ze
efektivita a profil nezadoucich ucinki jsou u imatinibu jed-
noznacn€ vyhodnéjsi. Tyto vysledky byly potvrzeny pii dal-
§im hodnoceni po 18 mésicich. Pravdépodobnost dosaze-
né kompletni hematologické a cytogenetické odpovédi by-
la u nemocnych Ié¢enych imatinibem o vice nez 40 % vys-
§i neZ u nemocnych lécenych interferonem. Rozdil se pro-
mitl signifikantné nejen do pravdépodobnosti pieZiti bez

progrese, ale i do zlepSeni celkového preZziti nemocnych.
Zavazna toxicita nebo neucinnost vyzadujici zménu 1é¢-
by byla pozorovana téméf u 40 % nemocnych lécenych in-
terferonem, ktefi byli vzapéti pfevedeni na 1écbu imatini-
bem (tzv. crossover), zatimco zména z téhoz divodu byla
vynucena v ramenu s imatinibem pouze u 2 % nemocnych
(tabulka 4) (12).

Na zakladé klinického zkouSeni druhé faze byl 1ék do
poloviny roku 2001 registrovan v USA a ve statech Evrop-
ské unie (pod generickym nazvem imatinib, nazev priprav-
ku je Glivec®) k 1é¢bé nemocnych v blastické i akcelerova-
né fazi CML a u CML s prokazanou rezistenci nebo into-
leranci interferonu alfa. Po zjisténi prvnich vysledkl ran-
domizované studie IRIS srovnavajici imatinib s interfero-
nem v 1é¢b€ nové diagnostikovanych nemocnych s CML
byl Glivec koncem roku 2002 v USA a v lednu 2003 v Ev-
ropské unii registrovan jako 1€k prvni volby pro nemocné
s Ph pozitivni CML.

Ceska republika pfitom neztistala stranou: v priibéhu ro-
ku 2000 byla zarazena mezi zemé, ve kterych firma Novar-
tis oteviela tzv. program rozsifené dostupnosti (expanded ac-
cess programme), v jehoZ ramci bylo umoznéno v Olomou-
ci 1écit nemocné v akcelerované fazi CML anebo s relapsem
Ph pozitivni akutni lymfoblastické leukemie (studie CSTIS71
0114) a v Hradci Kralové nemocné v chronické fazi CML re-
zistentni na 1é¢bu interferonem alfa (studie CSTIS71 0113).
Obé¢ klinické studie, do nichZ bylo zarazeno celkem 72 ne-
mocnych a jejichz vysledky byly v souladu s vySe uvedeny-
mi zahrani¢nimi zkuSenostmi, byly uzavieny v kvétnu 2001
(7). V soucasnosti je Glivec v CR dostupny v $esti transplan-
taCnich centrech pro nemocné CML s hematologickou nebo

Tabulka 3. Souhrnné vysledky klinického hodnoceni studii faze Il poda-
vani imatinib mesylatu (STI 571, Glivec®) u nemocnych s chronickou
myeloidni leukemii

faze onemocnéni blasticky akcelero- chronicka
zvrat vang faze faze

median preziti nemocnych | 3-6 mésicl | 6-9 mésici 5-7 let

na dosavadni 1é¢bé

kompletni hematologicka 8% 34% 95 %"

odpovéd po imatinibu

kompletni cytogeneticka 7% 17% 41 %*

odpovéd po imatinibu

*u nemocnych s rezistenci na interferon

Tabulka 4. Vysledky studie IRIS srovnavajici uéinnost podavéni ima-
tinib mesylatu s interferonem alfa v 16¢bé nové diagnostikovanych
nemocnych s CML prezentované na 44. konferenci Americké hematolo-
gické spole¢nosti v prosinci 2002

lék Imatinib Interferon + AraC
kompletni hematologicka 97 % 69 %
odpovéd

kompletni cytogeneticka 76 % 14 %
odpovéd

podil nemocnych bez projevi 92% 74 %
progrese onemocnéni

podil nemocnych prevede- 1% 39%
nych do druhého ramene

studie (crossover) pro toxicitu

nebo progresi
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cytogenetickou rezistenci na interferon, pro nemocné se za-
vaznou toxicitou interferonu, v 1é¢b€ akcelerované a blastic-
ké faze CML, dale pro nemocné s Ph pozitivni ALL a u ne-
mocnych s Ph pozitivni CML nebo ALL pfed nebo po alo-
genni transplantaci krvetvornych bun€k, na jeho schvaleni ja-
ko 1éku prvnim volby u CML v CR zatim éekame.

Dalsi indikace imatinibu na sebe nejspiSe nedaji dlou-
ho Cekat. Poté, co se prokazal jeho ucinek u gastrointes-
tinalnich stromalnich nadord, chronickych myeloprolife-
rativnich stavli s abnormalitou chromozomu 5 a hypere-
ozinofilniho syndromu rezistentniho na standardni tera-
pii se oteviraji nebo probihaji dalsi studie. Ovéfuje se moz-
nost kombinované terapie s nékterymi cytostatiky, arzeni-
kem a interferonem u CML, u¢inek imatinibu se zkousi ta-
ké u mnohotného myelomu a myelodysplastického syndro-
mu.
uspésnost 1é¢ebného pouziti malé molekuly, blokujici cilené
mechanizmy vedouci ke vzniku nadorového klonu. Terapeu-
ticky model, pii némz se nador beze zbytku sice neodstrani,
ale jeho rust je efektivné suprimovan, je tedy zivotaschopny
a motivuje vyzkum k vyvoji a testovani dalSich a dalSich 1a-
tek, na néz onkologové uz nyni netrpé€livé cekaji.

Alogenni transplantace krvetvornych bunék po
pripravném rezimu s redukovanou intenzitou
(nemyeloablativni transplantace, minitransplantace)

Myslenka pouziti alogenni transplantace kostni diené
v 1écbé nadort z krvetvornych bunék vychazela ptivodné
z podani vysoké (myeloablativni) davky chemoterapie a ce-
lotélového ozareni, které mély za cil totalné znicit nador, za-
timco nasledné podani kostni dfené bylo chapano jen jako
podpurny krok k prekonani hematologické toxicity podané
megaterapie a k nastoleni nové, fungujici krvetvorby. Postu-
pem casu preklinicky vyzkum, ale i prakticka pozorovani
transplanta¢nich tymi podaly jasné diikazy, Ze u mnoha ne-
mocnych vysoce davkovana chemo/radioterapie nedokaze
znicit vSechny nadorové elementy, ale Ze existuje jesté dalsi
velmi vyznamny mechanizmus, kterym alogenni transplan-
tace dokaze nadorovou chorobu zni€it (2, 5).

Jiz na prelomu 70. a 80. let minulého stoleti se objevily
zpravy, ukazujici na to, Ze u nemocnych s akutni nebo chro-
nickou formou reakce Stépu proti hostiteli (graft versus host
disease, GVHD) se vyskytuje vyrazné méné relapsti nez u je-
dinct bez této reakce Ci u transplantaci od jednovaje¢nych
dvojcat (syngenni transplantace). VySsi vyskyt relapsi byl
pozdégji patrny i u alogennich transplantaci provadénych se
stépem s redukovanym poctem T-lymfocytd (T-lymfocytarni
deplece). Zdalo se pravdépodobné, Ze eradikace tzv. minimal-
ni zbytkové choroby je zavisla na pfitomnosti néjaké imunolo-
gicky podminéné reakce bunék Stépu (darce) s bunkami pi-
vodni nadorové choroby prijemce. Zacalo se mluvit o reakci
Stépu proti leukemii (graft versus leukemia effect, GVL), poz-
dé&ji obecné o reakci Stépu proti nadoru (graft versus tumor
effect, GVT).

Klinicky nejzietelnéjsi ditkazy GVL nebo GVT efek-
tu byly predloZeny na pocatku 90. let v pfipadech nemoc-

nych relabujicich po alogenni transplantaci, u kterych by-
la znovu navozena kompletni remise choroby po podani
(infuzi) darcovskych leukocytd (lymfocyti, DLI), tento-
krat bez podani jakékoliv formy chemoterapie. Posléze
bylo prokazano, Ze imunitni systém po uspésné transplan-
taci se derivuje z buné€k darcovské krvetvorby a Ze u rela-
bujicich nemocnych doslo k inefektivni imunitni kontro-
le zbyvajicich bunék nadoru imunokompetentnimi bun-
kami darcovské krvetvorby, a to z nékolika moznych du-
vodu (13, 16).

Jak bylo dale zjisténo, mezi jednotlivymi nadory z kr-
vetvornych bunék existuje rozdilna ,vnimavost“ ke GVL
efektu. Retrospektivni analyzy a pozdéji i prospektiv-
ni studie prokazaly, Ze vétSina nemocnych s CML (cca
70 %), ktefi po transplantaci zrelabuji a ocitnou se v chro-
nické fazi choroby, se po DLI opét dostane do kompletni
remise. U relabujici akutni myeloidni leukemie (AML) ¢i
myelodysplastického syndromu (MDS) zareaguje na DLI
jen asi jedna tfetina pacientli, u nemocnych s akutni lym-
foblastickou leukemii (ALL) je toto procento jesté vyraz-
né mensi. Pfi¢inou je zfejmé€ jednak chybéni uréitych mo-
lekul na povrchu nadorovych bunék, které jsou schopny
stimulovat u¢innou imunitni odpovéd, jednak také kine-
tika rastu populace nadorovych bunék, ktera v pripadech
AML a hlavn€ ALL vyrazné pfedstihne moZnosti imunit-
niho systému jakoukoliv reakci rozvinout. Navic se zda,
Ze GVL efekt mlZe byt u riznych typd onemocnéni zpro-
stfedkovan rtiznou mérou riiznymi imunokompetentnimi
bunéénymi subpopulacemi. Zatimco u CML zfejmé hra-
ji hlavni roli populace T-lymfocytli, u AML se zda, Ze vy-
razn€jsi antileukemickou roli mohou hrat pfirozeni za-
bije¢i (NK bunky). V posledni dobé byl GVT efekt pro-
kazan také u lymfoidnich nadort (B-chronicka lymfatic-
ka leukemie, NHL a mnohotny myelom) a dokonce u so-
lidnich tumori (adenokarcinomy - ledvina, tlusté stre-
vo) (2, 5).

Reakce st€pu na nador je ¢asto pritomna v souvislosti s ji-
nou imunologickou reakci - GVHD. Na druhé strané existu-
ji dikazy, ze GVT efekt miize u mnoha nemocnych probéh-
nout bez vazby na klinicky vyznamnéjsi stupen GVHD. Po-
tiZ je v tom, Ze ani cilové antigeny téchto imunitnich reak-
ci, ale ani samotné bunky, které v nich hraji roli, nejsou jesté
zdaleka presné definovany. CD4+ a CD8+ T-lymfocyty jsou
vyznamné v zahajeni GVHD, zatimco ostatni bunééné po-
pulace imunitniho systému (zejména NK bunky) a cytoki-
ny hraji vyraznou roli v nasledném poskozeni cilovych tka-
ni. V laboratornich modelech GVL efektu, pak byl s riznou
meérou popsan anti-leukemicky efekt vSech zminénych bu-
nécnych skupin. Hlavnim cilem moderni transplantacni 1€¢-
by je eliminovat GVHD reakci, a naopak co nejvice zacho-
vat, event. i posilit GVL (GVT) efekt, respektive tyto efekty
od sebe v budoucnu oddé€lit. Z mnoha studii vyplynulo, Ze
jednim z hlavnich spoustécich mechanizmu ¢asné a zavaz-
né GVHD reakce je nadmérné uvolnéni ,,zanétlivych“ cyto-
kint z tkani poskozenych toxickym (myeloablativnim) pfi-
pravnym reZimem, resp. naslednymi tézkymi infekty v or-
ganizmu. Na zakladé€ vSech téchto myslenek a predloZenych
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duikazt zacali 1ékafi zabyvajici se transplantacemi krvetvor-
nych bunék uvazovat, jak snizit toxicitu pripravného rezimu,
pritom umoznit co nejrychlejsi a pokud mozno trvaly rozvoj
darcovské krvetvorby, snizit vyskyt zavaznych forem akutni
GVHD a pritom posilit GVT efekt. Navic vétSina hemato-
-onkologickych chorob se vyskytuje u starSich nemocnych,
kde jak biologicky vék, tak i ¢asto pridruzené choroby jsou
pri¢inou vyznamnych komplikaci a nezanedbatelné morta-
lity u klasicky provadénych myeloablativnich transplantaci.
Velka ¢ast nemocnych proto k takovéto terapii nemtiZe byt
ani prakticky indikovana.

Alternativni strategii jak sniZit toxicitu a mortalitu alo-
gennich transplantaci a ucinit ji dostupnou pro vétsi sku-
pinu nemocnych je metoda alogennich transplantaci s po-
uzitim pripravnych rezimi o nizké intenzité (minitrans-
plantace, nemyeloablativni transplantace). Jejich smys-
lem je podani takového pfipravného rezimu, ktery neni ur-
¢en k eradikaci nadorové choroby, ale indukuje ucinnou

Tabulka 5. Vysledky alogennich transplantaci po pfipravnych rezimech
s redukovanou intenzitou

choroba

celkové preziti

akutni myeloidni leukemie,
myelodysplasticky syndrom
(naprosta vétsina relabujicich
a refrakternich nemocnych)

41-47% 1 rok od transplantace
28% 2 roky od transplantace

akutni lymfoblasticka leukemie
(vétSina relabujicich a refrakter-
nich nemocnych)

15% 1 rok od transplantace

chronicka myeloidni leukemie
(cca polovina nemocnych v chro-
nické fazi choroby)

62-65% 1 rok od transplantace

mnohotny myelom (chemosenzi-
tivni i chemorezistentni nemocni)

54-69% 1 rok od transplantace

indolentni lymfomy (cca % che-
mosenzitivnich nemocnych)

39-100% 1 rok od transplantace

chronicka lymfaticka leukemie
(opakované relabujici nemocni)

90 % % roku od transplantace

agresivni lymfomy (cca polovina
chemosenzitivnich nemocnych)

41-60% 1 rok od transplantace

Obrazek 1. Chemicka struktura imatinib mesylatu (STI571, Glivec®)
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imunosupresi v pfijemcov€é organizmu, ktera umozni pfi-
jeti (toleranci) Stépu (krvetvornych bun€k darce) a poslé-
ze i rozvoj imunitniho GVT efektu. Zprvu se tedy v orga-
nizmu pfijemce vytvori stav smiSeného chimerizmu (v té-
le jsou pritomny krevni bunky jak pfijemce tak i darce).
Kompletni chimerizmus darce (fungujici darcovska krve-
tvorba ve 100 %, eliminace pfijemcovy krvetvorby) se vy-
tvafri postupné, nejdiive vétSinou v populacich T-lymfocy-
th. Ty pak eliminuji zbylé krevni bunky pfijemce a maji za
ukol imunitné kontrolovat, resp. zni¢it bunky nadoru. Ten-
to proces muZe trvat mésice a mize vyzadovat posileni
darcovské krvetvorby, resp. protinadorové imunity opako-
vanymi pfevody DLI. Tento postup vyrazné€ redukuje far-
makologickou toxicitu diive pouzivanych pfipravnych rezi-
mu, sniZuje riziko t€Zké akutni formy GVHD a riziko téz-
kych potransplanta¢nich systémovych infekci (5, 16).

Zakladnim lékem nemyeloablativnich pfipravnych re-
Zimi jsou purinova analoga, zejména fludarabin. Tyto 1é-
ky maji jak protinadorovy efekt prokazany u fady nadort
z krvetvornych bunék, tak predevSim efekt imunosupresiv-
ni (zejména T-lymfotoxicky). Purinova analoga se kombinu-
ji s cyklofosfamidem, melfalanem, busulfanem nebo s infu-
zemi antithymocytarniho imunoglobulinu. Pfipravnych, ne-
myeloablativnich rezima je dnes testovano nékolik. Jejich in-
tenzita musi byt volena v zavislosti na mnoha faktorech: na
stavu nemocného, biologické aktivité a velikosti nadorové
masy, imunitnim stavu pfijemce a stupni histokompatibility
darce a prijemce (shoda v HLA antigenech). Po transplan-
taci krvetvornych bunék od darce, stejné jako u myeloabla-
tivnich transplantaci, je ve vét§iné pripadli indikovana imu-
nosupresivni terapie. Ta ma za cil zabranit tézké a nekont-
rolované akutni GVHD reakci, na druhé strané pak dovo-
lit prihojeni §tépu a obnovu hemopoézy z darcovskych krve-
tvornych bunék. V pfipad€ neuspés§ného prihojeni, nedosta-
tecného stupn€ chimerizmu ¢i vyhasinani imunologického
pusobeni §tépu je imunosuprese vysazovana a jsou podava-
ny DLI (Casto opakovang).

Udajii o poétu alogenné transplantovanych po pfipr-
avnych rezimech s redukovanou intenzitou stale pribyva.
Podafilo se prokazat, Ze incidence a stupen akutni GVHD
poklesly a spolu s poklesem dalSich té€Zkych komplikaci
(t€zké metabolické dysbalance, invazivni infekty) se snizi-
la i Casna peritransplantacni mortalita. Na druhé strané vs-
ak byl zaznamenan mirny nartst pozdnich komplikaci. Spo-
lu s pribyvajicimi zkusenostmi bylo ziejmé, Ze pro relabujici
nebo refrakterni akutni leukemie nebo agresivni lymfomy ve
floridni fazi onemocnéni tato 1€¢ba neprinasi vyraznéjsi zle-
pSeni prognozy ve srovnani s konvenéni chemoterapii. Nao-
pak u indolentné probihajicich onemocnéni, byt jsou i rela-
tivn€ refrakterni na 1écbu, mize tento postup znamenat na-
dé&ji na vyléceni z choroby (chronicka lymfaticka leukemie,
mnohotny myelom, indolentni lymfomy, chronicka myelo-
idni leukemie u starSich nemocnych,...). Tato metoda miize
byt také pouZzita u nékterych nemocnych s aplastickou ané-
mii, vrozenymi metabolickymi chorobami a t€Zkymi imuno-
deficity indikovanymi k takové 1€¢b€. Jak bylo feceno jiZ vy-
Se, GVT efekt byl prokazan také u rady solidnich nadort,
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zejména adenokarcinomu. Nadéjné se zdaji vysledky s tou-
to terapii u svétlobuné¢ného karcinomu ledviny (Grawitzv
nador), zpravy prichazeji i o nemyeloablativnich alogennich
transplantacich u adenokarcinomu tlustého stieva, karcino-
mu prsu ¢i metastazujiciho melanomu. Zda se, Ze urcita cast
solidnich nadorti mizZe vykazovat pomérné slusnou ,,imuno-
genicitu“ a stat se tak terCem pro efektorové bunky imunit-
niho systému darce. Strué¢né shrnuti udaji o dosud publiko-
vanych vysledcich nemyeloablativnich transplantaci prinasi
tabulka 5 (1, 2, 5, 13).

I tato 1écba ma sva uskali a komplikace a neni zcela
standardnim a rutinnim postupem pouzitelnym u vétSiny
nemocnych s hemato-onkologickymi ¢i jinymi nadorovy-
mi chorobami. Jeji indikace z hlediska typu choroby, jejiho
stavu, vybéru nemocného, slozeni a intenzity pfipravného
rezimu, event. manipulace se Stépem, miry potransplantac-
ni imunosuprese, resp. jeji délky a nacasovani event. DLI
jsou predmétem diskuzi a budou dale upfesnovany.
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Zavér
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lené 1éky a 1éCebné metody, jejichZ spoleCnym znakem je
klesajici toxicita a v€t§i mira cilenosti viic¢i nadorové bun-
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loidni leukemie prinaSeji mnoha nemocnym nadéji na vy-
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