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Sazetak. Cilj: Svrha ¢lanka bila je prezentirati dosadasnje rezultate lije¢enja ovom metodom u na-
Sem transplantacijskom centru, kao i prosiriti svijest o potencijalnoj velikoj koristi koristenja kondici-
oniranja smanjenim intenzitetom u terapiji oboljelih od akutne mijeloi¢ne leukemije i mijelodispla-
sticnog sindroma. Metode: Od oZujka 2008. do prosinca 2010. transplantirano je ukupno 10
bolesnika, medijan dobi bio je 53,5 godina (35,3 — 58,3). Tri bolesnika prethodno su autologno, a je-
dan alogeno transplantirani. Svi su bolesnici dobili fludarabin-bazirano kondicioniranje, kombinaciju
fludarabin, busulfan. Profilaksa GVHD-a provodena je ciklosporinom, s ili bez mikrofenolat-mofetila,
te antitimocitnim globulinom u sluéaju transplantacije od nesrodnog davatelja. Svi su bolesnici tran-
splantirani perifernim hematopoetskim maticnim stanicama. Rezultati: Kumulativna incidencija
akutne bolesti davatelja protiv primatelja (engl. Graft-versus-Host Disease; GVHD) bila je 30 % za
gradus | — IV, odnosno 20 % za gradus Il — IV; za kronicni oblik bolesti 10 %. Ukupno preZivljenje
iznosi 20 %, a prezivljenje bez znakova bolesti iznosi 22 %. Rasprava: U usporedbi s objavljivanim
rezultatima, nasa skupina bolesnika ima slabije ukupno prezZivljenje te nesto viSu incidenciju
GVHD-a. S obzirom na mali broj bolesnika u nasoj skupini, direktna usporedba i nije moguca. lako je
ova metoda bila dizajnirana za provodenje u starije populacije bolesnika, u posljednje se vrijeme
pokazala adekvatnom i u mladih bolesnika, no za donosenje konacnog zakljucka potrebno je prove-
sti randomizirano istraZivanje na ve¢em broju bolesnika. Zakljuéak: U naSem centru transplantirano
je 10 bolesnika oboljelih od akutne mijeloi¢ne leukemije, odnosno mijelodisplasti¢nog sindroma, ko-
riste¢i kondicioniranje smanjenog intenziteta. lako su postignuti rezultati slabiji u usporedbi s do
sada objavljivanima, prava analiza nije moguca na ovako malom broju bolesnika.

Kljuéne rijeci: akutna mijeloi¢na leukemija, GVHD, kondicioniranje smanjenim intenzitetom

Abstract. Aim: The aim of this article was to present the results achieved using this method in our
center, as well as to expand the knowledge of potentially great benefit that reduced conditioning is
bringing in the treatment of patients with acute myeloid leukemia and myelodisplastic syndrome.
Methods: From March 2008 until December 2010, a total of 10 patients were transplanted, median
age was 53.5 years (range 35.3 — 58.3). Four patients were previously transplanted, three received
autologous and one patient allogeneic bone marrow transplantation. All patients received condi-
tioning consisting of fludarabine and busulphan. For Graft-versus-Host Disease (GVHD) prophylaxis
they received cyclosporine, with or without Mycophenolate mofetil, and in case of unrelated donor
ATG was given prior to transplantation. All of the patients received grafts consisting of peripheral
hematopoietic stem cells. Results: Cumulative incidence of acute GVHD was 30 % for grade I-IV, and
20 % for grade IlI-IV; for chronic GVHD it was 10 %. Overall survival was 20 %; disease-free survival
was 22 %. Discussion: Comparing our results with so far published series, our group has notably
lower overall survival rate and somewhat higher incidence of GVHD. Considering the small number
of patients in our group, direct comparison was not possible. Even though this method was de-
signed for older group of patients, recently published data shows that this method is suitable for
younger patients as well, but randomized studies on larger number of patients are still needed. Con-
clusion: Ten patients with acute myeloid leukemia or myelodisplastic syndrome were treated in our
center using reduced intensity conditioning. Even though achieved results are not as good as those
so far reported, a proper analysis is still not possible due to the small number of our patients.
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Alogenicna transplantacija krvotvornih mati¢nih
stanica (ASCT) rutinska je metoda lijeCenja obo-
lielih od akutne mijeloi¢ne leukemije'. Unatrag 3
do 4 desetljeca ovaj terapijski postupak primje-
njuje se ponajprije u oboljelih mlade Zivotne
dobi. Razlog tome je Cinjenica da je sam postu-
pak transplantacije nosio velik rizik od smrtnosti
povezane s transplantacijom (TRM; engl. tran-
splant related mortality) u osoba starije Zivotne
dobi, odnosno osoba s pridruzenim kroni¢nim

prezivljenje u bolesnika oboljelih od AML-a viso-
kog rizika u prvoj kompletnoj remisiji, koji su
transplantirani od srodnog podudarnog davatelja
i onih transplantiranih od podudarnog nesrodnog
davatelja (8/8), dodatno su povedali broj bolesni-
ka kojima je ova metoda postala provediv terapij-
skiizbor*. Do sada objavljenje studije pokazuju da
je transplantacijom smanjenog intenziteta pripre-
me moguce postic¢i ne samo dobar ucinak u stari-
je populacije®®, ve¢ i dugotrajnu remisiju®':.

U KBC-u Zagreb metoda alogeni¢ne transplantacije ko-
Stane srzi, odnosno perifernih mati¢nih stanica, provodi
se viSe od 25 godina, no u posljednje je dvije godine
broj transplantacija na godiSnjoj razini u porastu, uglav-
nom na racun provodenja postupka nemijeloablativne

bolestima. S obzirom na to da je medijan dobi
oboljelih od AML-a iznad 60 godina, postojala je
velika skupina oboljelih kojoj ova potencijalno ku-
rativna metoda nije bila dostupna. Usto, AML
srednje i starije Zivotne dobi najces¢e ima nepo-

voljne prognoze. U toj su skupini bolesnici s cito-
genetickim promjenama nepovoljnog rizika, bole-
snici sa znacima mijelodisplazije i sekundarnim
akutnim leukemijama u kojih se teZe postize re-
misija prvim uvodnim ciklusom kemoterapije, te
bolesnici s FLT-3 mutacijom?3. Povoljan terapijski
ishod u ove skupine moguce je postici u oko 40 %
bolesnika samo ako se lije¢enje ASCT-om provede
dovoljno rano, dok je leukemijska masa mala (u
prvoj kompletnoj remisiji AML-a). Tek primjenom
pripreme za transplantaciju smanjenog intenzite-
ta, odnosno nemijeloablative pripreme, bilo je
moguce provesti lijecenje ASCT-om u ove skupine
bolesnika, jer je toksi¢nost pripreme bila znatno
manja. Priprema smanjenog intenziteta nema za
cilj kao mijeloablativni pristup eradikaciju leuke-
mijskih stanica visokom dozom kemoterapije i/ili
ozracenja, vec je teZiSte imunosupresijskim pri-
stupom omoguciti prihvacanje davateljevih imu-
nokompetentnih stanica koje posreduju reakciju
transplantiranih stanica na leukemiju (GVL uci-
nak; engl. Graft-versus-Leukemia). Time je lijece-
nje ASCT-om postalo dostupno veéem broju bole-
snika, ponajprije starijoj populaciji, odnosno
oboljelima od akutne mijeloi¢ne leukemije s pri-
druzenim bolestima. Smanjenjem doze koristene
kemoterapije, odnosno zracenja, smanjuje se
toksi¢nost, a zadrzava se imunosupresivno djelo-
vanje koje ima za cilj sprijeciti odbacivanje trans-
plantata. Takoder, dokazi za usporedivo prezivlje-
nje bez znakova bolesti, odnosno ukupno
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transplantacije.

Priprema smanjenog intenziteta terapijski je pri-
stup u lijecenju akutne mijeloicne leukemije
(AML) i mijelodisplasticnog sindroma (MDS), koji
se primjenjuje u Zavodu za hematologiju KBC-a
Zagreb od 2008. godine. Svrha ovog rada prikaza-
ti je provedivost lije¢enja ovom metodom u na-
Sim uvjetima.

BOLESNICI | METODE

U razdoblju od ozZujka 2008. do prosinca 2010.
ASCT-om je transplantirano ukupno 10 bolesnika
kondicioniranjem smanjenim intenzitetom, od
cega je 6 bolesnika transplantirano u 2010. godi-
ni. Detaljni podaci o bolesnicima predstavljeni su
u tablici 1. Ukratko, od 10 bolesnika bilo je 7 Zena
i 3 muskarca, medijan dobi kod transplantacije
bio je 53,5 godina (35,3 — 58,3). Cetiri bolesnika
bilo je u prvoj kompletnoj remisiji, ¢etiri bolesni-
ka u > 1 kompletnoj remisiji, jedan bolesnik koji je
bolovao od mijelodisplasticnog sindroma nije bio
prethodno lije¢en, dok je jedan bolesnik bio u
aplaziji nakon sekundarnog odbacivanja prethod-
no transplantirane kostane srzi. Tri bolesnika pri-
mila su prethodno autolognu transplantaciju he-
matopoetskih mati¢nih stanica, jedan je bolesnik
prethodno alogeno transplantiran od nesrodnog
davatelja. U kondicioniranju su svi bolesnici dobili
fludarabin-bazirano kondicioniranje, najcesée u
kombinaciji s busulfanom (7/10). Sest bolesnika
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primilo je transplantat od nesrodnog davatelja,
Cetiri od srodnog. Profilaksa GVHD-a provodena
je kombinacijom ciklosporina (3 mg/kg uz titraci-
ju doze prema koncentraciji u serumu) i mikrofe-
nolat-mofetila (2x1 g dnevno), dok su bolesnici
koji su primili transplantat od nesrodnog davate-
lja u profilaksi dobili i antitimocitni globulin u
dozi od 5 mg/kg. Svi su bolesnici dobili transplan-
tat koji se sastojao od perifernih hematopoetskih
mati¢nih stanica, najmanje 5x10° CD34+ stanica/
kg tjelesne teZine.

U naSem centru transplantirali smo 10 bolesnika obolje-
lih od akutne mijeloicne leukemije, odnosno mijelo-
displasticnog sindroma, koristeci kondicioniranje smanje-
nog intenziteta. U naSoj skupini bolesnika kumulativna
incidencija akutne bolesti davatelja protiv primatelja bila
je 30 % za gradus | — IV, odnosno 20 % za gradus Il — IV,
za kronicni oblik bolesti 10 %, dok je ukupno prezivljenje
iznosilo 20 %, a prezivljenje bez znakova bolesti 22 %. U
usporedbi s objavljivanim rezultatima nasa skupina bole-
snika ima slabije ukupno prezivljenje, te nesto visu inci-
denciju GVHD-a.

IzraCun prezivljenja ucinjen je koristeéi Kaplan-
-Meierovovu metodu. Za sve statisticke izraCune
koristen je program GraphPad Prism 5.

REZULTATI

Medijan boravka u bolnici nakon transplantacije
bio je 22 dana. Svi transplantirani bolesnici, osim
jednog, prihvatili su transplantat i oporavili peri-
fernu krvnu sliku, dok je jedan bolesnik (prethod-
no alogeno transplantiran od drugog davatelja,
Ciji je transplantat odbacio) umro u aplaziji od in-
fektivnih komplikacija. Kumulativna incidencija
akutne bolesti davatelja protiv primatelja (GVHD;
engl. Graft-versus-Host Disease) bila je 30 % za
gradus | — IV, odnosno 20 % za gradus Il — IV. Dvi-
je su bolesnice imale akutni oblik, dvije su imale
poodmakli stadij i umrle od posljedica, dok je tre-
¢a imala zahvacéenu kozu (stadij 1), te crijeva (sta-
dij I, ukupno gradus I1), koja je dobro reagirala na
primijenjenu terapiju. Jedna bolesnica imala je
kroni¢ni oblik bolesti, sa zahvac¢anjem koZe. Jedna
bolesnica relativno je brzo nakon oporavka dozi-
vjela relaps osnovne bolesti (unutar dva mjeseca

od transplantacije). Ukupno je 8 od 10 bolesnika
umrlo nakon transplantacije, uz medijan preziv-
lienja od 80,5 dana (slika 1). PreZivljenje bez zna-
kova bolesti iznosi 22 %, uz medijan preZivljenja
od 67 dana (slika 2). Od osam umrlih bolesnika
uzrok smrti je u dva slucaja bio GVHD (25 %), u
Cetiri infektivne komplikacije (50 %), a u jednom
slu¢aju relaps osnovne bolesti (20 %).

RASPRAVA

Ova studija ima za svrhu pokazati dosadasnja isku-
stva naseg transplantacijskog centra u koristenju
kondicioniranja smanjenog intenziteta za lijeCenje
akutne mijeloicne leukemije i mijelodisplasti¢nog
sindroma. Ovi podaci su preliminarni u smislu da
je to skupina od 10 bolesnika, nedovoljna za pro-
skupina bolesnika pokazuje da je lijecenje ovakvim
vidom kondicioniranja provedivo, a analiza do
sada dostupnih podataka moze ukazati na eventu-
alne slabe tocke metode u nasim rukama.

Ova metoda je u samom zacetku bila dizajnirana za
provodenje u starije populacije bolesnika>®. Nasa
skupina bolesnika imala je medijan dobi kod trans-
plantacije 53 godine (raspon od 35 do 58 godina),
¢ime se svrstava u skupinu bolesnika starije dobi,
koji zbog godina (odnosno pretretiranosti i/ili ko-
morbiditeta) nisu bili kandidati za mijeloablativho
kondicioniranje. Studija koja je objedinila najvise
bolesnika koji su transplantirani kondicioniranjem
smanjenog intenziteta, odnosno nemijeloablativ-
nim kondicioniranjem, bila je retrospektivna studi-
ja u okviru Europskog udruZenja za transplantaciju
kostane srZi (engl. European Bone Marrow Tran-
splantation; EBMT)®. Ta je studija objedinila podat-
ke o 315 bolesnika koji su primili reducirano kondi-
cioniranje, te o 407 bolesnika koji su primili
nemijeloablativno  kondicioniranje. Incidencija
GVHD-a koja se navodi u skupini s reduciranim
kondicioniranjem je 22 % ukupna, te 8 % incidenci-
ja gradusa IlI-IV. Ukupno prezivljenje u navedenoj
studiji je 47 %, a prezivljenje bez znakova progresi-
je bolesti 44 %. Sto se uzroka smrti tice, u navede-
noj studiji razlog smrti u 64 % umrlih bolesnika bila
je osnovna bolest, dok je u 20 % slucajeva to bio
GVHD. U usporedbi s nasim rezultatima u navede-
noj studiji je pokazano bolje prezivljenje, te manja
incidencija GVHD-a, no svakako se mora napome-
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nuti velika razlika u broju bolesnika koja svaku di-
rektnu usporedbu ovih dviju studija ¢ini nemogu-
¢om.

lako se najveci broj studija koje pokazuju rezultate
postignute koristenjem kondicioniranja reducira-
nog intenziteta u lije¢enju akutne mijeloicne leuke-
mije i mijelodisplasticnog sindroma bavi starijom
populacijom, u posljednje je vrijeme postalo jasno
da je ovakav vid lije¢enja adekvatan i za mlade bo-
lesnike®?. | zaista, treba li metodu ograniciti samo
na stariju populaciju? lako je dugo vladalo mislje-
nje da standardno, mijeloablativno kondicioniranje
pruza bolje Sanse za prezivljenje, sada postoje jasni
dokazi da je dugotrajno prezivljenje i ukupno pre-
zZivljenje nakon kondicioniranja smanjenim intenzi-
tetom jednako onom nakon mijeloablativhog kon-
dicioniranja bez obzira na dob®. Sorror i suradnici
pokazali su da poboljsana kontrola bolesti upotre-
bom visokih doza kemoterapije u kondicioniranju
ne znaci bolje ukupno preZivljenje'?. U toj su studiji,
koja je obuhvatila preko 550 oboljelih od AML-a i
MDS-a, stratificirali bolesnike prema komorbidite-
tu, bazirano na indeksu komorbiditeta vezanog uz
transplantaciju hematopoetskih mati¢nih stanica
(engl. Hematopoetic Cell Transplantation Comorbi-
dity Index; HCT-CI)**** i prema stanju bolesti, te us-
poredili uspjeh transplantacije nakon mijeloablativ-
nog, odnosno nemijeloablativhog kondicioniranja.
Nadeno je da je upotreba mijeloablativnog kondi-
cioniranja bila povezana sa smanjenim rizikom od
relapsa bolesti, ali je taj u€inak uglavnom bio ate-
nuiran povec¢anim mortalitetom bez znakova bole-
sti, osim u skupini bolesnika s niskim indeksom ko-
morbiditeta i bolesti niskog rizika, u kojoj je
mortalitet bez znakova bolesti bio jednak, dok je
udio relapsa bolesti bio maniji, sto je rezultiralo bo-
ljim ukupnim preZivljenjem. Zakljucak je svakako
da je metoda dobra, osigurava ukupno prezivljenje
koje je komparabilno preZivljenju nakon mijeloa-
blativne transplantacije, a za donosenje zakljucka o
tome koji je vid kondicioniranja bolji, svakako je po-
trebno provesti randomizirano istrazivanje koje bi
direktno usporedilo uspjesnost mijeloablativnog i
kondicioniranja smanjenog intenziteta na veéem
broju bolesnika.

Alogenicna transplantacija hematopoetskih ma-
ticnih stanica pojavom kondicioniranja smanje-
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Slika 1. Ukupno prezivljenje transplantiranih bolesnika
Figure 1. Overall survival of transplanted patients
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Slika 2. Mortalitet bez znakova bolesti
Figure 2. Disease free mortality

nog intenziteta postala je dostupna bolesnicima
starije Zivotne dobi, odnosno bolesnicima koji
nose teret komorbiditeta, te do sada nisu smatra-
ni adekvatnim kandidatima za lijeenje transplan-
tacijom. U nasem centru, koristeci ovaj vid lijece-
nja, do sada je transplantirano 10 bolesnika
oboljelih od akutne mijeloi¢ne leukemije, odno-
sno mijelodisplasti¢nog sindroma. lako su posti-
gnuti rezultati slabiji u usporedbi s do sada objav-
liivanima, prava analiza nije moguéa na ovako
malom broju bolesnika. Uzimajuci u obzir da smo
u pocetnoj fazi, ovakav vid transplantacije poku-
ali smo u uglavnom pretretiranih bolesnika, od-
nosno bolesnika u 2 ili 3 kompletnoj remisiji, pa
se nadamo da ¢emo s boljom selekcijom bolesni-
ka postici i rezultate usporedive onima iz drugih
transplantacijskih centara.
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Tablica 1. Karakteristike bolesnika
Table 1. Patient characteristics

Dob Datum TKS-a Spol Dg Prethodni TKS Davatelj Vrsta transplantata Kondicioniranje
55 |3/20/2008 V4 AML |[ne srodni PBSC flu cy
46 |12/31/2008 Z AML ne srodni PBSC flu cy
53 |5/5/2009 M MDS ne srodni PBSC flu cy
58 |9/29/2009 M AML alogeni¢na nesrodni PBSC flu-bu
42 | 4/28/2010 Z AML |autologna nesrodni PBSC flu-bu
54 |8/16/2010 VA AML ne srodni PBSC flu-bu
35 |10/18/2010 VA AML autologna nesrodni PBSC flu-bu
39 |11/4/2010 VA AML autologna nesrodni PBSC flu-bu
56 |11/17/2010 VA AML ne nesrodni PBSC flu-bu
54 |12/11/2010 M AML ne nesrodni PBSC flu-bu

Legenda: TKS- transplantacija kostane srzi; AML — akutna mijeloi¢na leukemija; PBSC — hematopoetske mati¢ne stanice periferne krvi
(engl. peripheral blood stem cells); flu-cy — fludarabin — ciklofosfamid; flu-bu — fludarabin — busulfan
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