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Uvod :

Lécba steroid-rezistentni chronické reakce $tépu proti hostiteli (SR-cGVHD) predstavuje stale
vyznamny problém. Kritéria SR-cGvVHD dle NIH (The National Institutes of Health) jsou
definovana jako progrese bez reakce na prednison v davce 1 mg/kg za den po > 2 tydny ¢i
nepiitomnost zlepseni pfi davce prednisonu 0,5 mg/kg/den za 4-8 tydnt ¢i nemoznost snizit
prednison pod 0.5 mg/kg/den.

Vzhledem k mechanismu uc¢inku imatinibu, jakozto dualniho inhibitoru drah TGF-beta
(transforming growth factor beta) a PDGF-R (platelet-derived growth factor receptor) — tedy
cytokinli ovliviiujici fibrogenezi a zanét, se zvazuje moznost jeho zavedeni do 1écby
chronické GvHD. V literatute prozatim existuje jen n¢kolik mensich klinickych studii na toto
téma s nejednoznaénymi vysledky. Proto byla vytvofena prospektivni studie s pouzitim
imatinibu, kdy efekt terapie byl hodnocen dle Courielovych kritérii a NIH Kritérii.

Metody :
Jednalo se o prospektivni multicentrickou studii faze 2 zabyvajici se bezpeénosti a G¢innosti

imatinibu u pacient s chronickou steroid-rezistentni GvHD. Primarni cile byly nasledujici:
celkova 1é¢ebna odpoveéd po 6 mésicich terapie (hodnoceni dle kritérii Couriela a NIH), dale
akutni i chronickd toxicita dle WHO hodnoceni. Sekundarni cile byly nasledujici:
vyhodnoceni celkového pteziti (OS) a bezpfiznakového obdobi (EFS), délka trvani odpovédi
na 1é¢bu imatinibem, charakter organového postizeni pii 1é¢bé a hodnoceni stimulace anti-
PDGF-R protilatek a vyhodnoceni jejich pfipadné korelace s efektem imatinibu.

Do studie bylo zahrnuto 39 pacientt, median véku 48 let, s chronickou steroid-rezistentni
GVHD, z nich vétsina méla viceCetné organoveé postizeni.

Imatinib byl podavan po 15 dni v davce 100mg/den, poté byla davka postupné zvySovana

na 400mg/den. Konkomitantni terapie kortikoidy ¢i cyklosporinem byla povolena.

Klinicky efekt byl hodnocen dle vySe zminénych kritérii kazdé 3 mésice.

Vysledky :
Z 39 pacientt u 7 doslo k selhani terapie, tedy efekt za 6 mésict nebyl hodnocen. Tti pacienti

zemieli — 2 z divodu progrese CGVHD, 1 kvili invazivni plicni aspergiloze.

Odpoveéd’ na imatinib po 6 mésicich uzivani byla hodnocena centralné — kdy dle Couriela bylo
14 pacient vyhodnoceno jako parcialni remise (PR), 12 jako minimalni odpovéd’ nebo
stabilni onemocnéni (MR ¢i SD) — z téchto u 4 ale doslo k vyznamné redukci davky
kortikoidt, tedy ORR = celkovy stupeii odpovédi dosahl 46,1% (18/39).

Dle NIH kritérii bylo 20 ze 39 pacientii hodnoceno jako PR (51,3%) a 7 jako SD. Nejlépe
reagovala GvHD forma stfevni a plicni.

Pfi poslednim follow up Zilo 28 ze 39 sledovanych pacienti, 5 zemielo na progresi GvHD, 3
na infekci, 1 pacient z divodu relapsu zakladniho onemocnéni. Celkové pieziti po 36
mésicich bylo 72%, EFS bylo 46%. U pacientti, kdy bylo dosazeno PR po 6 meésicich,
ptetrvavalo zlepSeni i po 36 mésicich u 83,1% oproti 69% u pacient s MR.

Co se toxicity tyce, nejcastéji se projevovala v prvnich mésicich 1é¢by, jednalo se zejména o
tnavu, slabost, méné ¢asto o hematologickou toxicitu — anémii, trombocytopenii. U 12



pacientt byly pozorovany projevy zavazné infekce, nejcastéji pneumonie (7 piipadt) — tyto
Udaje vsak nejsou vyssi nez u pacientd s chronickou GVHD obecné.

Zaver:

Progndza pacientl se steroid rezistentni GVHD je obecné zavazna, pteziti 5 let dosahuje 50%
pacientl, pficemz median preziti je 30 mésict. Tato klinicka studie ukazuje, Ze dosazeni
alespont parcialni odpovédi do 6 mésicii vyrazné koreluje s celkovym piezitim a rovnéz
poukazuje na nutnost uzivani jednotnych kritérii pii hodnoceni 1écebnych odpovédi.

Imatinib ptedstavuje potencialni terapeutickou moznost pro pacienty s chronickou steroid-
rezistentni GvHD. Jeho vyhodou je moznost ambulantniho uZzivani a nizka toxicita. V této
klinické studii byl imatinib dobfe tolerovan u 85% pacienti a V poloviné ptipadi bylo
dosazeno alespon ¢asteéné klinické odpovédi. Jeho skute¢ny vyznam a efekt v této indikaci
vsak bude nutné zhodnotit pomoci vétsich kontrolovanych randomizovanych studii.
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