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Porovnani GIT toxicity pripravnych reZimii
BEAM a TEAM pred autologni transplantaci
u pacienti s lymfomy

A comparison of GIT toxicity of the BEAM and TEAM
conditioning before autologous transplantation in patients
with lymphomas

Biizova B., Jungova A., Lysak D., Sramek J., Bergerova V., Jindra P.
Hematologicko-onkologické oddélent, FN Plzeti

SOUHRN: Jako standardni pfipravny rezim se pred podanim autologni transplantace krvetvornych bunék (ASCT) u relabujicich ci refrakternich
lymfomU pouzival BEAM, tedy carmustine (BCNU) v kombinaci s etoposidem, cytarabinem a melfalanem. Recentni nedostatek BCNU vsak ved|
k nutnosti prechodu na alternativni rezim, kterym se v nasem centru stal od ¢ervence 2018 rezim obsahujici thiotepu, tzv. TEAM. Rozhodli jsme se
retrospektivné srovnat gastrointestinalni (GIT) toxicitu obou pfipravnych rezim(. Zahrnuli jsme 142 konsekutivné autologné transplantovanych
pacient (BEAM = 82, TEAM = 60), z nichz 31 % mélo difuzni velkobunécény B-lymfom (DLBCL), 20 % HodgkinGv lymfom (HL), 15 % lymfom
z plastovych bunék (MCL), 14 % T-bunécné lymfomy (T-NHL) a zbylych 20 % ostatni druhy non-Hodgkinovych lymfom( (NHL). Obé kohorty
byly srovnatelné stran véku pacient(, zastoupeni diagn6z a stavu nemoci v dobé ASCT. V distribuci jednotlivych stupnl GIT toxicity nebyl mezi
dvéma pfipravnymi rezimy nalezen statisticky signifikantni rozdil, a to ani po seskupeni vsech stupnti do dvou hlavnich skupin pacientd (grade
0+ 1 vs. grade 2-4). Pacienti dostévajici rezim TEAM vsak Castéji dospéli k potiebé parenteréini vyzivy, a to ve 20 pfipadech (33 %) oproti pouhym
13 ptipaddim (16 %) u rezimu BEAM (p = 0,04). Nerelapsova mortalita (NRM) byla u obou rezim(i srovnatelné nizkd, béhem hospitalizace byla 0 %,
ve 3 mésicich pak 2 % shodné pro oba pfipravné rezimy (p = 1,0). Nezaznamenali jsme statisticky signifikantni rozdil v celkovém preziti (overal
survival; OS) ani v preziti do znamek progrese (progression free survival; PFS) (p = 0,59 pro OS, p = 0,1 pro PFS).

KLICOVA SLOVA: ptipravny rezim — autologni transplantace krvetvornych bunék — lymfom - GIT toxicita — carmustine - thiotepa

SUMMARY: The BEAM regimen, i.e., carmustine (BCNU) in combination with etoposide, cytarabine, and melphalan was used as standard
conditioning priortoautologous hematopoietic cell transplantation (ASCT) in relapsed or refractory lymphomas. However, the recent unavailability
of BCNU necessitated the use of an alternative regimen, which in our centre became from July 2018 the so-called TEAM regimen containing
thiotepa. We decided to retrospectively compare the gastrointestinal (GIT) toxicity of both conditioning regimens. We included 142 consecutive
autologous transplant patients (BEAM = 82, TEAM = 60), of whom 31% had diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), 20% Hodgkin’s lymphoma
(HL), 15 % mantle cell ymphoma (MCL), 14% T-cell lymphomas (T-NHL) and the remaining 20% other types of non-Hodgkin lymphomas (NHL).
Both cohorts were comparable in terms of patient age, prevalence of diagnoses, and disease status at the time of ASCT. There was no statistically
significant difference in the distribution of the grades of GIT toxicity between the two cohorts, even after grouping all grades into two main
groups of patients (grade 0+1 vs. grade 2-4). Patients receiving the TEAM regimen were more likely to require parenteral nutrition, namely in
20 cases (33%) versus only 13 cases (16%) in the BEAM regimen (P = 0.04). Non-relapse mortality (NRM) was comparably low for both regimens —
0% during hospitalization and 2% at 3 months for both conditioning regimens (P = 1.0). We also compared overall survival (OS) and progression-
free survival (PFS): there was no statistically significant difference between the two cohorts (P = 0.59 for OS, P = 0.1 for PFS).
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UVOD pacientd s NHL v3ak viibec nedosdhne  nova lymfomu jsou tato ¢isla mirné nizsi,
Chemoimunoterapie u NHL a chemora-  kompletni remise a kolem 20-40 % pa-  5-10 % pacientl je primarné refrakter-
dioterapie u HL jsou jiz 20 let standar-  cientd, ktefi dosdhnou remise, bohu-  nich a dalSich 10-30 % jich zrelabuje po
dem kurativni Ié¢by. Kolem 20-30 %  Zel nasledné zrelabuje [1,2]. U Hodgki-  dosazeni prvni kompletni remise [3]. Pro
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Tab. 1. Charakteristika pacient.
BEAM TEAM p
n=282 n=60
vék — median (rozmezi) 58 (22-74) 57 (21-73) ns
muzi/zeny 47/35 38/22 0,78
diagnéza:
DLBCL 12 27 0,04
HL 21 8 0,15
MCL 16 4 0,09
T-NHL 12 8 1,0
ostatni NHL 16 13 0,83
stav nemoci v dobé ASCT:
1. remise (CR, PR) 43 22 0,29
2. a dalsi remise (CR, PR) 26 22 0,74
primarni selhani indukce (SD, PD) 13 16 0,22
ASCT - autologni transplantace krvetvornych bunék (autologous stem cell transplant);
CR - kompletni remise (complete remission); DLBCL - difuzni velkobunécny B-lymfom
(diffuse large B cell lymphoma); HL — HodgkinGv lymfom; MCL - lymfom z plastovych
bunék (mantle cell ymphoma); NHL - non-Hodgkintv lymfom; PD - progresivni nemoc
(progressive disease); PR — parcialni remise (parcial remission); SD - stabilni choroba
(stable disease)

tyto nemocné je dalsi potencialni kura-
tivni 1é¢bou podéni salvage chemote-
rapie s naslednou vysokodavkovanou
chemoterapii, tzv. pfipravnym rezimem,
a autologni transplantaci krvetvornych
bunék (ASCT).

Jako standardni a nejuzivanéjsi rezim
se etabloval BEAM (BCNU, etoposid, cy-
tarabin, melfalan) skladajici se z dobte
znamych a dostupnych chemoterapeu-
tik s vybornou ucinnosti a zaroven pfija-
telnou extrameduldrni toxicitou [4-6]. To
dokladaji i data CIBMTR (Center for Inter-
national Blood and Marrow Transplant
Research), kterd ukazala vyrazny narust
v procentualnim zastoupeni vyuziti re-
zimu BEAM jako pfipravného rezimu,
atoz 13,4 % v letech 1995-1999 na
64,1 % v letech 2005-2008 [7]. Recentni
nedostatek BCNU v3ak ved! k nutnosti
hledani alternativnich rezim(. Jednim
z nejperspektivnéjsich se zda tzv. TEAM,
kde je BCNU nahrazen thiotepou. Thio-
tepa dobfe pronikd do CNS jak u pa-
cientl s CNS lymfomy, tak u pacientud
s neporusenou hemato-encefalickou ba-
riérou, avsak panuji obavy nad jeji zvyse-

nou, pfedevsim gastrointestinalni (GIT)
toxicitou [8,9]. Thiotepa totiz zvysuje in-
cidenci rozvoje oralni mukositidy a za-
nétlivého poskozeni sliznice traviciho
traktu v jakéhokoliv jeho casti. Chybi
silnd data dokladajici srovnatelnou ucin-
nost téchto dvou zminénych protokold.
V nasem centru se do ¢ervence 2018 vy-
uzival pro pacienty s NHL/HL vyhradné
ptipravny rezim BEAM. V dUsledku vyse
uvedenych skute¢nosti jsme nasledné
presli k rezimu TEAM. V této praci jsme
se rozhodli retrospektivné srovnat GIT
toxicitu téchto dvou u nas pouzivanych
rezimG - tedy BEAM a TEAM.

SOUBOR NEMOCNYCH

A METODIKA

Jde o retrospektivni analyzu 142 kon-
sekutivnich autologné transplantova-
nych pacientd s non-Hodgkinovymi
a Hodgkinovymi lymfomy ptipravova-
nych rezimy BEAM (2014-2018), ¢i TEAM
(2018-2021) na Hematologicko-onkolo-
gickém oddéleni FN Plzen. Data o pru-
béhu GIT toxicity byla ziskdvéna retro-
spektivné ze zdravotnické dokumentace
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pacientl a nésledné byl vyhodnocen
stupen toxicity dle modifikované skaly
Common Terminology Criteria for Ad-
verse Events v5.0 (CT-CAE) [10].

Statistické hodnoceni ziskanych dat
bylo provedeno s vyuzitim programu
GraphPadInStat - Statistica Software
a zékladnich statistickych testd — Mann-
-Whitney, Fisher’s Exact Test a t-test.
K¥ivky pravdépodobnosti progrese a TTP
byly zpracovény Kaplan-Meier metodi-
kou a vyhodnoceni vyznamnosti statis-
tickych rozdild bylo provedeno log-rank
testem (software MedCalc). Rozdily mezi
skupinami byly testovany na hladiné vy-
znamnosti 95 % a hodnoty p mensi nez
0,05 byly povazovany za statisticky vy-
znamné rozdily.

Pacientlim byl podan bud'rezim BEAM,
skladajici se z BCNU (300 mg/m? i.v.,
den -6), etoposidu (200 mg/m? i.v., dny
-5 az-2), cytarabinu (400 mg/m?i.v., dny
-5 az -2) a melfalanu (140 mg/m? i.v.,
den -1), nebo TEAM, kde je BCNU nahra-
zen thiotepou (300 mg/m?i.v., den -6).

VYSLEDKY

Charakteristika pacientd je prehledné
shrnuta v tab. 1. V souboru 142 pa-
cientd s medianem véku 58 let (21-74)
bylo 85 muzl (60 %). Rezim BEAM byl
podan u 82 pacientd (58 %) s medianem
véku 58 let (22-74), TEAM u 60 pacientt
(42 %) s medianem véku 57 let (21-73)
(p = 0,83). Obé kohorty byly srovnatelné
stran véku pacient(, stavu jejich nemoci
v dobé ASCT a zastoupeni diagnéz, s vy-
jimkou vy3siho zastoupeni DLBCL v ko-
horté TEAM (p = 0,04). Nejcastéjsi dia-
gnoézou byl DLBCL (39 pacient(, tedy
31 %) s 12 pacienty (15 %) v kohorté
BEAM a 27 pac. (45 %) v kohorté TEAM
(p = 0,04). V 1. parcialni ¢i kompletni re-
misi onemocnéni jsme transplantovali
nejvice pacient(, a to 43 pacientt (52 %)
v kohorté BEAM a 22 pac. (35 %) v ko-
horté TEAM (p = 0,29).

Z projevl GIT toxicity jsme v nasem
souboru sledovali snizeni perordl-
niho pfijmu pfi ordlni mukositidé, nau-
zeu, zvraceni, bfisni dyskomfort a bo-
lesti, prdjmy, enterokolitidu a kolitidu,




infekce nasedajici na porusenou sliznici
a sepse s tim asociované. Zastoupeni jed-
notlivych stupnl GIT toxicity je shrnuto
v tab. 2 a grafu 1. Zddna nebo pouze
velmi mirnd GIT toxicita (grade 0 + 1) byla
pfitomna u 53 pac. (64 %) po BEAM, resp.
28 pac. (46 %) po TEAM (p = 0,32), dalsi
stupné byly méné casté. U 5, resp. 1 pac.
nebylo mozné GIT toxicitu retrospek-
tivné urcit (chybéjici data ve zdravot-
nické dokumentaci). V zastoupeni jed-
notlivych stupfd GIT toxicity nebyl mezi
dvéma kohortami nalezen statisticky vy-
znamny rozdil. Vzhledem k relativné ma-
[ému a heterogennimu souboru jsme pro
Ucely statistického hodnoceni pacienty
nasledné seskupili do 2 hlavnich sku-
pin dle tize GIT toxicity (grade 0 + 1 vs.
grade 2-4), avSak ani poté nebyly nale-
zeny signifikantni rozdily. V prvni skupiné
pacientl s leh¢imi projevy GIT toxicity
(grade 0 + 1) bylo 53 pacientl po BEAM
a 28 pac. po TEAM (p = 0,32), v kohorté
s tézsimi projevy (grade 2-4) byl rozdil na
hranici statistické signifikance - 24 pac.
po BEAM a 31 pac. po TEAM (p = 0,08). Je-
diny statisticky signifikantni rozdil mezi
obéma kohortami jsme pozorovali v nut-
nosti podavani parenterdini vyzivy, ktera
byla u 13 pacient(i po BEAM (16 %), resp.
u 20 pac. po TEAM (33 %) (p = 0,04), viz
graf 2.

NRM béhem hospitalizace byla 0 %,
NRM ve 3 mésicich pak 2 % shodné pro
oba pfipravné rezimy (p = 1,0). Porov-
nali jsme téz OS a PFS, jejich rozdil mezi
obéma kohortami nebyl statisticky sig-
nifikantni (p = 0,59 pro OS, p = 0,1 pro
PFS).

DISKUZE

Pocty provedenych autolognich trans-
plantaci ve svété stale stoupaji. Dle ka-
zdorocnich statistik EBMT bylo napf.
v roce 2020 v Evropé provedeno pfes
8 tisic ASCT u pacientl s lymfomy [11].
OS u téchto pacientl je po 4 letech po-
pisovédna kolem 76-84 % [4]. Lep3ich
vysledk( (vyssi OS i PFS) je dosazeno
u pacientl transplantovanych v prvni
kompletni remisi lymfomu. U pacientd
transplantovanych az ve druhé kom-

GIT toxicita pfipravnych rezimi

GIT toxicita grade 0 + 1
GIT toxicita grade 2
GIT toxicita grade 3
GIT toxicita grade 4
GIT toxicita NA
parenteralni vyZiva

bez parenteralni vyzivy

Tab. 2. Porovnani GIT toxicity obou rezim.

BEAM TEAM p
n =282 n =60
53 28 0,56
11 12 0,49
12 16 0,21
1 3 0,32
5 1 0,40
13 20 0,04
69 40 0,30

GIT - gastrointestinalni; NA - nelze urit (not applicable)

pocet pacientt

M BEAM M TEAM

stupen GIT toxicity

GIT - gastrointestinalni; NA - nelze urcit (not applicable)

Graf 1. Porovnani GIT toxicity obou rezim.

pletni remisi je udavano OS pouze 59 %,
u dalsich kompletnich remisi OS klesa az
na53 % [12].

Standardnim pfipravnym rezimem
pied ASCT byl drive v Evropé BEAM, za-
timco v Severni Americe se nejcastéji
pouzival CBV (cyklofosfamid, BCNU, eto-
posid). Vzhledem k nedostatku BCNU
a také k obavdm z plicni toxicity této
latky byly zkoumdény alternativni re-
Zimy, jako napt. LEAM obsahujici lomu-
stine [8] ¢i TEAM s thiotepou [13], jenz
ziskal své misto i v naSem centru. Thio-
tepa je dobfe dostupna latka, kterd pro-
nika do CNS Iépe nez BCNU [13]. Dalsim
dlvodem k hledani novéjsich rezima je
snaha snizit toxicitu pfipravnych rezima
zejména pro starsi pacienty a pacienty
s komorbiditami a také snizit nerelap-
sovou mortalitu. Napf. kombinace treo-
sulfanu a fludarabinu se zda mit u téchto
pacient( slibné vysledky [14].

procento pacientd

BEAM TEAM

Graf 2. Potfeba parenteralni vyzivy.

V roce 2016 Sellner et al. publikovali
retrospektivni analyzu jednoho cen-
tra srovnavajici ucinnost rezimu BEAM
a TEAM [13]. Autofi dosli k zavéru, Ze roz-
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dil mezi PFS i OS u obou rezimG nedo-
sahuje statistické vyznamnosti. Shodné
vysledky v téchto parametrech jsme pro-
kdzali i v naSem souboru nemocnych.
Odlisné vysledky vsak mlzeme najit
v analyze ze 3 italskych center publiko-
vané v roce 2020 [15]. Zavéry této stu-
die poukazuji na signifikantné vyssi PFS
v 5 letech u pacientd, kterym byl podan
BEAM, oproti tém dostévajicim TEAM.

V jiz zminéné italské studii z roku
2020 autofi porovnavali také bezpec-
nostni profil pfipravnych rezim@ [15].
Podle jejich dat je toxicita a mortalita
spojena s transplantaci (transplant rela-
ted mortality; TRM) obou rezim( témér
srovnatelna (BEAM 2 %, TEAM 1,9 %),
pouze u rezimu TEAM byl mensi podil
pfipadl tézké oralni mukositidy, tzn.
stupen 3-4 (BEAM 30,5 %, TEAM 5 %).
Srovnatelné vysledky TRM a GIT toxicity
u obou rezimd potvrzujeme i v nasem
pacientském souboru. Avsak v rozporu
s vySe uvedenymi vysledky italské studie
jsme u pacient(, kterym byl podan pfi-
pravny rezim TEAM, byli pro rozvoj téz-
Sich stupnl ordlni mukositidy nuceni
Castéji pristoupit k podavani parente-
ralni vyzivy. Tento fakt jsme z nasi zku-
$enosti predpokladali, ale doposud jsme
ho neméli statisticky podlozen. Ddvo-
dem odlisného vysledku, tzn. tézkych
stupni oralni mukositidy u 30,5 % pa-
cientl v kohorté BEAM vs. 5 % pac. v ko-
horté TEAM v italské studii a nasi stu-
dii (15,9 % pacient( v kohorté BEAM
a 33,3 % pac. v kohorté TEAM), mize byt
vyrazné vyssi vék nasich pacientd. Za-
timco v italském souboru byl median
véku pacientl dostavajicich TEAM 42 let
(median 23-66), v nasem souboru to
bylo 58 let (21-73).

ZAVER

Nase data dokladaji, Zze pres srovnatel-
nou objektivni GIT toxicitu ma rezim
TEAM vyznamné castéjsi potfebu to-
talni parenterdlni vyzivy, nicméné cel-
kova NRM je u obou rezimd srovnatelné
nizkd, srovnatelné jsou i OS a PFS. Nase
data v souladu s dosud publikovanou li-
teraturou dokladaji, Ze rezim TEAM je, co

se toxicity tyce, bezpecnou alternativou
k rezimu BEAM, pravdépodobné i se stej-
nou lécebnou efektivitou. Dalsi studie,
pfedevsim prospektivni, jsou jisté nutné
k potvrzeni vysledkd.
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