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Souhrn: Analyzy vysledku transplantaci krvetvornych bunék (TKB) maji zdsadni vyznam pro rozhodovani o strategii 1écby ne-
mocnych, u nichz je provedeni TKB mozZnou alternativou. éesk}? nérodni registr TKB a transplantacni centrum v Plzni zde pred-
kladaji spolecné retrospektivni hodnoceni vysledkii alogennich TKB u nemocnych s chronickou myeloidni leukemii (CML) pro-
vedenych v Ceské republice od roku 1988 do jara roku 2005. Bylo transplantovano 295 nemocnych (179 muzii a 116 zen) ve vé-
ku od 6,9 do 59,5 let (medidn 37,3). Darcem byl ve vétsiné ptipadtt HLA identicky sourozenec (164; 55,6 %) a darce z registru
(110; 37,3 %), v mensiné piipadu jiny pfibuzny nemocného (21; 7,1 %). Myeloablativni pfiprava byla pouzita u 90 % nemocnych.
Zdrojem krvetvornych bunék byla v 57 % kostni dreri, ve 41 % periferni krev, u 2 % nemocnych byla pouzita kostni dfen i peri-
ferni krev. V chronické fizi onemocnéni bylo transplantovino 86,1 % nemocnych (7,8 % v akceleraci a 6,1 % v blastickém zvra-
tu), pfi¢emz medidn intervalu od stanoveni diagnézy do TKB byl 316 dni. Median sledovani po TKB byl 2 roky. TKB byla kom-
plikovana akutni reakci $tépu viici hostiteli IL-IV. stupné u 33,7 % a chronickou reakei $tépu vtci hostiteli u 36,3 % nemocnych.
Medidn preziti nebyl dosazen, 18 (6,1 %) nemocnych zemielo dusledkem relapsu CML a pfic¢inou 101 (34,2 %) umrti byly kom-
plikace TKB. Béhem sledovaného obdobi byly zjistény vyznamné trendy pro ¢astéjsi provadéni TKB u star$ich nemocnych, TKB
byly provddény dfive nez za 1 rok od stanoveni diagndzy, vice se vyuzivaly nemyeloablativni pfipravné rezimy a zdrojem
krvetvornych bunék byla ¢astéji periferni krev (p = 0,188 az < 0,0001). Vyznamné se ménila také transplanta¢ni aktivita - do ro-
ku 1999 kazdoro¢né nartstal pocet provedenych TKB, zatimco od roku 2000 k meziro¢nimu nartistu nedochdzelo. Pouziti pe-
rifernich krvetvornych bunék bylo statisticky vyznamné asociovano se vznikem chronické reakce vtiéi hostiteli (p = 0,007). Co-
xova regresni analyza identifikovala EBMT skore rizika a interval od stanoveni diagnézy do TKB jako nezavislé faktory ovliviiu-
jici preziti nemocnych. Po roce 2000 mél ,idealni“ nemocny ve véku do 30 let transplantovany v chronické fazi CML do jednoho
roku od stanoveni diagnézy 88% pravdépodobnost preziti 3 roky. Lze konstatovat, Ze vysledky alogennich TKB u CML u nés od-
razeji soucasné svétové trendy, jsou srovnatelné s vysledky v zahranici a vyznamné se zlep3uji.

Kli¢ova slova: chronickd myeloidni leukemie - alogenni transplantace krvetvornych bunék - EBMT skére rizika

Uvod

Alogenni transplantace krvetvornych
bunék (TKB) v soucasnosti piedsta-
vuje jedinou lécebnou metodu umoz-
nujici vyléceni nemocnych s chronic-
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kou myeloidni leukemii (CML) [1,2].
Pét let po provedeni TKB preziva
50-80 % nemocnych transplantova-
nych v chronické fazi CML [3]. Pii
dlouhodobém sledovani nemocnych

po alogenni TKB v chronické fazi
CML s vyuzitim HLA identickych
sourozenct je pravdépodobnost pre-
ziti po 15 letech odhadovdna na 53 %
[4]. Provedeni alogenni TKB je vsak
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Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation in patients with chronic myeloid leukemia
in the Czech Republic - a retrospective analysis of results in years 1988-2005

Summary: Analyses of hematopoietic stem cell transplantation (SCT) results are of high importance for decision-making on
treatment strategy for patients with SCT as a possible therapeutic alternative. In this paper the Czech National Registry of SCT
and Transplantation Centre in Pilsen present their joint retrospective analysis of the results of allogeneic SCT in patients with
chronic myeloid leukemia (CML) performed in the Czech Republic from 1988 to spring 2005. 295 patients (179 men and 116 wo-
men) ranging in age from 6.9 to 59.5 years (median 37.3) underwent transplants. In most cases the donor was an HLA-identical
sibling (164; 55.6%) or a voluntary unrelated donor from the register (110; 37.3%), in a minority of cases another relative of the
patient (21; 7.1%). Myeloablative conditioning was used in 90% of patients. The source of hematopoietic stem cells was bone mar-
row in 57%, peripheral blood in 41% and combination of both in 2% of cases. 83.4% of patients underwent transplant in the
chronic phase of the illness while 7.8% in the acceleration phase and 6.1% in the blastic phase respectively. The median interval
from the diagnosis to SCT was 316 days. Median follow-up after SCT was 2 years. SCT was complicated by acute graft versus
host disease of grade II-IV in 33.7% of patients and by chronic graft versus host disease in 36.3% of patients. Median survival
was not reached, 18 (6.1%) of patients died due to the relapse of CML and the cause of 101 (34.2%) deaths was transplant-rela-
ted. Significant trends were observed during the study period: SCT were performed more frequently in older patients, less than
one year from the diagnosis, reduced-intensity conditioning was used more often and the source of hematopoietic stem cells
was peripheral blood in the majority of patients (p = 0.188 - < 0.0001). Also, transplantation activity changed - the annual rate
of SCT increased steadily until 1999, while there was no such an increase between 2000 and 2005. The use of peripheral stem
cells was associated with chronic graft versus host disease (p = 0.007). In Cox multivariate analysis the EBMT risk score and the
interval from the diagnosis to SCT were identified as independent factors in patient survival. An ,ideal“ patient, aged under 30,
undergoing transplant in the chronic phase of CML within one year since the diagnosis after 2000 had a survival probability of
88% for three years after SCT. It can be concluded that results of allogeneic SCT in CML in the Czech Republic reflect current
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global trends, are comparable with results achieved in other countries and show significant improvements.

Key words: chronic myeloid leukemia - allogeneic hematopoietic stem cell transplantation - EBMT risk score

spojeno s nékolika vyznamnymi

problémy:

1. metoda neni dostupnd vSem ne-
mocnym z davodu chybéni vhod-
ného darce nebo pro nesplnéni
kritérii k indikaci vykonu (zejmé-
na vysoky vék nebo komorbidita)

2. pres veskerou péci zejména béhem
prvnich 2 let umird 10-50 % ne-
mocnych na komplikace vykonu

3. TKB mtize mit pro nemocné dlou-
hodobé nasledky (snizend pra-
ceschopnost, kvalita zZivota, plod-
nost, apod.)

4. existuje nezanedbatelné riziko re-
lapsu CML 1 nékolik let po TKB

[5].

Podle nedavnych publikaci je zfej-
mé, ze ani zavedenim novéjsich me-
tod vcetné nemyeloablativnich pfi-
pravnych rezimi se vysledky preziti
nemocnych s CML po alogenni TKB
vyznamné nezlepsily - pravdépodob-
nost Sletého preziti se pohybuje ko-
lem 60-80 % [6,7].

Zavedeni cilené 1écby CML imati-
nibem vyznamné snizilo pocet ne-
mocnych s CML, jimz byla po roce

1999 provedena alogenni TKB [8].
Dlouhodobé vysledky lé¢by imatini-
bem jsou v soucasnosti pouze odha-
dovany, nicméné doposud nic nena-
svédcuje tomu, Ze by se prognéza ne-
mocnych méla v budoucnu zasadné
zhorsit. Z poslednich analyz studie
IRIS je zndmo, Ze po 54 mésicich
maji nemocni lé¢eni imatinibem od
diagnézy pravdépodobnost preziti
90 % a dosazeni kompletni cytogene-
tické remise 86 % [9]. Imatinib je vét-
sinou velmi dobfe tolerovan, z ¢ehoz
vyplyvd velmi dobra kvalita Zivota
nemocnych [10]. Problémem je roz-
voj rezistence, jez se miiZe rozvinout
u 1-5 % nemocnych lécenych od dia-
gndzy ro¢né, a to, ze 1ék neucinkuje
na primitivni leukemické progenito-
ry [9,11]. Podle soucasnych nazort je
imatinib u dospélych nemocnych
indikovén jako 1ék 1. volby. Alogenni
TKB zlstava jako metoda 1. volby
u déti a lze ji zvazovat u dospélych
s rizikovou CML, u nichz je pfedpo-
klad nizké mortality po TKB [12].
U ostatnich nemocnych je TKB indi-
kovdna az prfi rozvoji rezistence na
imatinib, pti pritkazu mutaci tyrozi-

nové kindzy Bcr/Abl anebo pfi into-
leranci imatinibu.

V Ceské republice byly popsany vy-
sledky alogennich TKB u nemoc-
nych s CML pouze ve 2 sdélenich
[13,14]. Posledni pfispévek demon-
struje vyznamné zlepSeni vysledku
dosahovanych na Ustavu hematolo-
gie a krevni transfuze v Praze, které
jsou srovnatelné s vysledky prednich
svétovych center [2,4].

Cesky narodni registr TKB vznikl
v roce 2003 s cilem monitorovat
transplantacni aktivitu, analyzovat
vysledky TKB, slouzit jako podklad
pro posuzovani kvality péce a pro
rozhodovani samotnych nemoc-
nych. Jednim z prvnich navrzenych
projekta bylo provedeni retrospek-
tivniho hodnoceni vysledkt alo-
gennich TKB u nemocnych s CML.
Tato analyza, jejiz vysledky pravé
predkldddme, je prvni svého druhu
provedena u CML v Ceské republice
a prokazuje, ze vysledky alogennich
TKB u nemocnych s CML v Ceské re-
publice jsou srovnatelné s vysledky
ve svété, neustale se zlepsuji a trans-
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planta¢ni praxe odrizeji vSechny
soudobé moderni trendy.

Metody

Udaje o provedenych TKB byly zis-
kany z centralni poéitacové databaze
Evropské skupiny pro transplantace
krve a kostni dfené (EBMT) PROMI-
SE v Londyné. Sbér dat TKB prove-
denych v transplantacnich centrech
v Praze, Brné, Hradci Kralové a Olo-
mouci byl proveden v Ceském narod-
nim registru TKB v Praze. Data o TKB
provedenych v transplanta¢nim cen-
tru v Plzni byly ziskdny z databazi
PROMISE samostatné v tomto cent-
ru. Data se tykala nemocného (vék,
pohlavi, datum stanoveni diagndzy,
faze onemocnéni, v niz byla provede-
na TKB), vlastniho vykonu (datum
TKB, typ pripravy, druh pouzitého
$tépu), darce (typ darce a jeho pohla-
vi), komplikaci po TKB (vyskytu
akutni a chronické reakce stépu viici
hostiteli a jejich rozsahu) a sledovani
nemocného (datum a typ relapsu, da-
tum a pfi¢ina tmrti, datum posled-
ni kontroly). Po kontrole a doplnéni
chybéjicich ddajit ptimo v jednotli-
vych centrech byly tyto dvé databaze
slouceny v jednu, pro jednotlivé TKB
bylo vypocteno EBMT skoére rizika
a data byla podrobena statistické ana-
lyze na Oddéleni biometrie Ustavu
biofyziky Lékaiské fakulty UP v Olo-
mouci. EBMT skoére rizika bylo vy-
pocteno pro kazdou TKB sectenim

bodu podle tab. 1 [15].

Statisticka analyza

K prikazu trendt numericky pro-
meénnych veli¢in béhem sledovaného
obdobi a jejich statistické vyznam-
nosti byla pouzita korela¢ni analyza
a analyza rozptylu s ovéfenim testem
podle Mann-Whitneyho. K pritkazu
trendt kategoricky proménnych ve-
licin béhem sledovaného obdobi byl
pouzit Pearsontv y* test. Ke stanove-
ni pravdépodobnosti preziti a preziti
bez projevit onemocnéni byly pouzi-
ty vypocty podle Kaplana a Meiera.
Ke srovnani statistické vyznamnosti
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Riziko

Vék nemocného

Typ darce

Faze CML

Kombinace pohlavi dérce a pfijemce

Interval od diagnézy po provedeni TKB

Tab. 1. EBMT skére rizika pro nemocné s CML po alogenni
transplantaci krvetvornych bunék [8].

Moznosti Body
pod 20 let 0
20-40 let 1
nad 40 let 2
sourozenec 0
nepfibuzny 1
chronicka 0
akcelerovana 1
blasticka 2
méné nez 1 rok 0
vice nez 1 rok 1
zena daruje muzi 1
jiné kombinace 0

Parametr

Poéet nemocnych

Pohlavi:
° Zeny
° muzi
TKB provedena:
* v chronické fazi
¢ v akceleraci
¢ v blastickém zvratu
K TKB pouzita:
¢ kostni dfen
* periferni krvetvorné buriky
* kombinace obou
Myeloablativni pfiprava
* myeloablativni pfiprava
s vyuzitim celotélového ozareni
* ptiprava s redukovanou intenzitou
Darce:
° sourozenec
* jiny pfibuzny
* dobrovolny darce z registru

Tab. 2. Zakladni tidaje o nemocnych, darcich a transplantacich.
TKB - transplantace krvetvornych bunék.

Ciselna Hodnota
hodnota v procentech
295 100
116 393
179 60,7
254 86,1
23 7.8
18 6,1
168 57
121 41
6 2
203 68,8
62 21
30 10,2
164 55,6
21 7.1
110 373

rozdilti v pravdépodobnosti preziti
mezi jednotlivymi skupinami nemoc-
nych byl pouzit log-rank test. Ke zjis-
téni nezavislych faktorti ovliviuji-
cich pravdépodobnost preziti ne-
mocnych byla provedena Coxova
regresni analyza rizika. Ke statistic-
kému zpracovani byl pouzit soft-
ware SPSS v. 10 (SPSS Inc, Chicago,

USA). Testy byly provadény na hladi-
né signifikance 0,05.

Vysledky

Pro sledované obdobi byly v databazi
EBMT registrovany tdaje o 295 ne-
mocnych (179 muzii a 116 Zen) ve vé-
ku od 6,9 do 59,5 let (medidn 37,3).
U dvou z nich byla pred alogenni
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po transplantaci.

Tab. 3. Vyskyt reakce $tépu viiéi hostiteli, relapsu a umrti

Parametr Ciselna Hodnota
hodnota v procentech

Akutni reakce $tépu viici hostiteli:

° nepfitomna 146 494

e stupen Tall 120 40,7

e stupen Il a IV 29 9,9

Chronicka reakce $tépu viiéi hostiteli:

° nepfitomna 189 64,1

¢ limitovand 62 21,0

 extenzivni 44 14,9

Relaps onemocnéni:

* hematologicky 19 6,4

* cytogeneticky 22 7,5

* molekularni 24 8,1

Umrti diisledkem relapsu 18 6,1

Umrti diisledkem komplikace transplantace 101 342

NV O © = N oo T U
W W & OO & & A &
A OO & & & & & &
e e IR = R S Rt Rt

1996

N 0 & © 2 O o I U
DA O © O O o o
A O O ©O © O o o O
A B B A S I o\ Y oN NN oN B oS BN oN|

Obr. 1. Pocty alogennich transplantaci krvetvornych bunék (TKB)
u nemocnych s CML provedenych v Ceské republice v jednotlivych le-
tech. V roce 2005 zahrnuty TKB provedené béhem prvnich 4 mésicti.

TKB provedena v minulosti auto-
logni TKB. U dalsich dvou nemoc-
nych byla provedena nasledné 2. alo-
genni TKB. Udaje o téchto dalsich
transplantacich nebyly pfi hodnoce-
ni brany v tvahu. Podobné nebyla
provadéna ani zadna analyza vysled-
ka jednotlivych center. Zikladni
tdaje o nemocnych, TKB a darcich
jsou uvedeny v tab. 2. U 6 nemocnych
byla k transplantaci pouzita jak
kostni dren, tak periferni krvetvorné
bunky soucasné. Interval od stano-
veni diagnézy do TKB se pohyboval
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od 61 dni do 20,5 let s medidnem
316 dni. Median sledovini po TKB
k datu hodnoceni souboru (1. 5. 2005)
byl 2 roky s rozmezim hodnot od
7 dni do 17,2 let. Dalsi tidaje o kom-
plikacich TKB, sledovani a osudu ne-
mocnych uvddime v tab. 3. Pocet
TKB provedenych v jednotlivych le-
tech je uveden na obr. 1. Z tohoto
grafu je na prvni pohled patrny po-
kles po¢tu TKB v roce 2000. V tento
rok doslo ke zméné trendu v poctech
provedenych transplantaci, jez mély
do roku 1999 vzestupnou tendenci,

zatimco od roku 2000 se celoroéni
pocty provedenych TKB neméni (za
rok 2005 jsou uvedeny pouze TKB
provedené k datu hodnoceni). Béhem
sledovaného obdobi byl potvrzen
statisticky vyznamny trend k prova-
déni TKB u starsich nemocnych v le-
tech 1996 az 2000 ve srovndni s ob-
dobim do roku 1995 (p = 0,035)
(tab. 4). Statistickd vyznamnost roz-
dilu ve véku nemocnych do roku
1995 a po roce 2001 byla hrani¢ni
(p= 0,085). Do roku 1995 bylo ve
srovnani s obdobim let 1996 az 2000
a také po roce 2001 transplantovino
vyznamné vice nemocnych pozdéji
nez jeden rok od stanoveni diagnézy
(p = 0,003 a 0,0001), zatimco rozdil
mezi lety 1996-2000 a 2001-2005 ne-
byl statisticky vyznamny (p = 0,188).
S ubihajicim ¢asem bylo provddéno
signifikantné vice TKB s vyuzitim
$tépt z perifernich krvetvornych bu-
nék (p < 0,0001). Zatimco do roku
1995 byly provedeny pouze 2 takové
TKB, od roku 1996 a po roce 2001
jich bylo provedeno 49 a 76. Ob-
dobné vyrazné rozdily byly zazname-
nany ve vyuziti dobrovolnych darct
z registru, jejichz pocet se v uve-
denych obdobich vyrazné zvySoval
(p = 0,0003), po roce 2000 doslo do-
konce k provedeni vice TKB od dob-
rovolnych ddrcti nez od sourozenct
a ostatnich ptibuznych (60 vici 44).
Dile doslo ve vyse uvedenych caso-
vych intervalech k signifikantné c¢as-
téjsimu uziti piipravnych rezimu
s redukovanou intenzitou (p = 0,002).
Zatimco do roku 1995 nebyla takova
transplantace provedena ani jedna,
od let 1996 a 2001 jich bylo provede-
no 12 a 18. Rozdil mezi poslednimi
dvémi intervaly nebyl statisticky vy-
znamny, 1 kdyz potvrzoval silny
trend (p = 0,089) (tab. 4).

Median preziti celého souboru ne-
mocnych nebyl dosazen (obr. 2). Prav-
dépodobnost preziti nemocnych po-
dle Kaplana a Meiera statisticky vy-
znamné ovlivnila fize CML, v nizZ
byla TKB provedena, interval od sta-
noveni diagnézy do provedeni TKB
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Tab. 4. Vyvojové trendy pri provadéni TKB ve vybranych ¢asovych intervalech. Blizsi komentaf v textu.

Parametr Do roku 1995 1996-2000 2001-2005 P

Vék nemocnych

° minimum 7,1 6,9 7,3 pro < 1995 a 1996-2000

° maximum 55 56,9 59,5 p =0,035*

- median 349 39,7 36,8

Periferni krvetvorné buriky 2 49 76 <0,0001°

Kostni dfen 55 90 29

Dobrovolny darce z registru 4 45 60 < 0,0003"

Pribuzny dirce 52 89 44

RIC

° pouzita 0 12 18 pro < 1995 a 1996-2000
p=0,045"

° nepouzita 56 122 87 pro < 1995 a 2001-2005
p = 0,002°

Interval DG-TKB

¢ do 1 roku 18 77 70 pro < 1995 a 1996-2000
p = 0,003°

¢ vice nez 1 rok 38 57 35 pro < 1995 a 2001-2005
p = 0,0001°

“ANOVA, LSD Post Hoc Test

") test

RIC — pripravny rezim s redukovanou intenzitou vesp. nemyeloablativni rezim, interval DG-TKB — interval od stanoveni diagnozy

po provedent transplantace krvetvormych bunék

(zde byla potvrzena vyznamnost in- 100 %
tervalu kratsiho nez jeden nebo dva
roky) a typ dérce (obr. 3-5). Statistic-
ky vyznamné se projevil vliv vyskytu
a stupné akutni reakce $tépu viici
hostiteli (obr. 6), nikoli vsak vyskyt
chronické reakce $tépu viiéi hostiteli.
Vyskyt chronické reakce $tépu viici
hostiteli byl statisticky vyznamné aso-
ciovan s pouzitim perifernich krve-
tvornych bunék (p = 0,007). Statis-
ticky vyznamny vliv na pfeziti nemé-
ly dale zdroj krvetvornych bunék
(kostni dren nebo periferni krvetvor-
né bunky), ptiprava s pouzitim celo-
télového ozareni a také kombinace
pohlavi darce a ptijemce. Pro Coxovu
regresni analyzu byly pouzity dva
modely. V prvnim byly z hlediska vli-
vu na preziti nemocnych hodnoceny
veék nemocnych, typ darce, faze one-
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Obr. 2. Pravdépodobnost prezZiti celého souboru nemocnych podle
Kaplana a Meiera.

mocnéni, interval od diagnézy k TKB,
rok provedeni TKB a vyskyt akutni
reakce $tépu vici hostiteli. Do dru-
hého modelu bylo navic zarazeno
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EBMT skore rizika, jehoz hodnota
zavisi na vyse uvedenych prognostic-
kych faktorech (tab. 1). V prvnim mo-
delu byl jako statisticky vyznamné

identifikovan vék nemocného (RR =
- 1,032; 95% CI = 1,009-1,054; p =
=0,005), fize onemocnéni (RR = 4,214;
95% CI = 1,9-9,346; p = 0,0004) a typ
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darce (RR = 0,565;95% CI = 0,334 az
0,955; p = 0,033). Ve druhém mode-
100 lu byl jako statisticky nezavisly fak-
tor ovliviiujici preziti nemocnych
potvrzen EBMT skoére rizika (resp.

30 tzv. Gratwohliiv index) (RR = 1,744;
faze CML 95% CI = 1,388-2,19; p < 0,0001)

= chronicka (obr. 7) a provedeni TKB do roku po

60 4 stanoveni diagnézy CML (RR = 0,495;

95% CI = 0,28-0,875; p = 0,016). TKB
— kcelerace provgdené po pfipravé s I‘edukO\i.’:vl:
40 o nou intenzitou byly spojeny s vyssi
pravdépodobnosti preziti, a to jak ve
srovnani se zbytkem souboru, tak ve
20 1 = blastickd srovnani s vybranou skupinou ne-
mocnych srovnatelného véku, ktefi
byli transplantovani ve stejném ob-
0 - . dobi. Rozdil v pravdépodobnosti
0 5 10 15 20 log rank test: preziti obou skupin nemocnych byl

roky p < 0,0001 statisticky vyznamny (obr. 8). Po roz-

— — - déleni vSech TKB podle doby prove-
Obr. 3. Vliv fize CML, v niZ byla provedena alogenni transplantace  j.. vykonu (do roku 1995, v letech

krvetvornych I?unek na p'rav,del,)odobnost preziti nemocnych podle 99. 5000 4 v letech 2001-200 5) se
Kaplana a Meiera. Statistickd vyznamnost rozdilti potvrzena log rank
testem.

celkové preziti

podafilo prokdzat silny trend ke
zlepSovani vysledkt. Rozdil v prav-
dépodobnosti preziti nemocnych
podle Kaplana a Meiera byl statistic-
ky vyznamny pfi srovnani obdobi do
roku 1995 s intervalem let 2001-2005
(p = 0,024), vSechny ostatni rozdily
nebyly statisticky vyznamné (obr. 9).
Pokud byla selektovana skupina ne-
mocnych ve véku do 30 let trans-
plantovanych do jednoho roku od
stanoveni diagnézy po roce 2000,
pravdépodobnost preziti dosahovala
po 3 letech 88 %.

100

80

60

int. Dg-TKB

== < ] rok

celkové preziti

40 Diskuse

Lécba malokterého hematologické-
ho onemocnéni a nadoru viibec se
zménila na prelomu tisicileti tak vy-
razné, jako lécba CML. Tato nemoc
byla jesté koncem 90. let minulého
" stoleti rutinni indikaci TKB jako lé¢-

0 S 10 15 20 . o
log rank test: by prvni linie u mladsich nemoc-
roky p=0,021

204 s > | rok

nych. Konzervativni 1écba interfero-

Obr. 4. Vliv intervalu od stanoveni diagnézy CML do provedeni alo- nem byla po diagnéze indikovina
genni transplantace krvetvornych bunék na pravdépodobnost preziti  zejména u starsich nemocnych ve vé-
nemocnych podle Kaplana a Meiera. Statistickd vyznamnost rozdilG  ku ptes 40 let, ktei{ neméli k dispo-

potvrzena log rank testem. zici vhodného darce krvetvornych
Int. Dg-TKB - interval od stanoveni diagnézy do provedeni transplantace  bunék. Zavedeni imatinibu do lécby
krvetvornych bunék. CML v roce 2000 zasadné zménilo
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do té doby etablované postupy. Bé-
hem tohoto i nasledujicich let pocet 100 typ darce
alogennich TKB provedenych v Evro-
pé vyznamné klesl. Ke zméné pritom
doslo v case, kdy vysledky klinickych 80
studif s imatinibem je$té nebyly k dis-
pozici, tedy na zakladé jejich antici- = 1
pace [8]. Je velmi diilezité, Ze identic- 60 o
ki zména v poctech provedenych
TKB byla zaznamendna i v nasi ret-
rospektivni studii v Ceské republice.
Tento fakt (ale i dalsi trendy - zejmé-
na v poctech TKB provedenych s vy-
uzitim dobrovolnych darcti z regis- 20 o —
tru, ¢astéj$im aplikovanim perifernich
krvetvornych bunék a pfipravnych

[r——

40 o

celkové preziti

rezim s redukovanou toxicitou) 0 = = -
ukazuje na vysokou troven praxe 0 5 10 15 20 log rank test:
ceskych center pro TKB. roky p < 0,0001

Nasi recrospekeivni analyzou jsme &y 5" typu darce na pravdépodobnost preziti nemocnych s CML

porvrdily satisticky vyznamny vliv po provedeni alogenni transplantace krvetvornych bunék podle

téméf vech ?na@ych prognostickych Kaplana a Meiera. Statistickd vyznamnost rozdilt potvrzena log rank
faktorti ovliviujicich pravdépodob-  testemn

nost pieZiti nemocnjch s CML po 1 _pyp identicky sourozenec, 5 - HLA shodny dobrovolny darce z regis-

alogenni TKB. Nebyl prokdzén pou- ¢y, 6 - HLA neshodny piibuzny, 7 - HLA neshodny dobrovolny darce
ze vliv kombinace pohlavi darce a pii- 4 registru.

jemce, pravdépodobné vzhledem k po-
¢tu hodnocenych nemocnych. Pri-
kaz horsiho preziti muza, keefi byli
transplantovani krvetvornymi bu-
kami, od Zen byl proveden na nékoli-
kandsobné vétsim souboru nemoc-
nych [8]. 80
Za velmi dutilezité povazujeme, Ze
se vyrazné neliSila pravdépodobnost
preziti nemocnych transplantova-
nych od sourozence ve srovnani
s prezitim nemocnych transplanto-
vanych od neptibuznych dobrovol-
nych darct (obr. 6). Spolecné se sté-
lym zlepsovanim vysledkt to svédéi
o dobré drovni transplantacnich 207 —_— IV
center. Vliv trendu c¢asnéji provadeé-
nych TKB po stanoveni diagndzy
zde pravdépodobné nemd tak vyraz-
ny vliv, jako zlepSovani podptirné pé-
e a zvySovani zkuSenosti pfi vybéru roky log rank test: p < 0,0001
darcti a lécbé komplikaci. Naopak je  Qbr. 6. Vliv vyskytu a stupné akutni reakce §tépu proti hostiteli (aGVHD)
mozné, Ze v budoucnosti dojdek opé-  na pravdépodobnost preziti nemocnych s CML po provedeni alogen-
tovnému prodlouzeni tohoto inter-  ni transplantace krvetvornych bunék podle Kaplana a Meiera. Statis-
valu diky pozdéjsi indikaci TKB (po  tickd vyznamnost rozdilt potvrzena log rank testem.

100 aGvHD

== absent

40 4

celkové preziti

0 = = =
0 S 10 15 20

rozvoji rezistence na imatinib). Mo-  Absent - reakce nepfitomna, I-IV - stupné akutni reakce $tépu vici
hou se zde projevit dali negativni  hostiteli
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EBMT skore rizika
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0 = = = .
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roky log rank test: p < 0,0001

Obr. 7. Vliv hodnoty EBMT skére rizika (Gratwohlova indexu; pro vypo-
Cet viz tab. 1) na pravdépodobnost preZiti nemocnych s CML po prove-
deni alogenni transplantace krvetvornych bunék podle Kaplana a Meie-
ra. Statistickd vyznamnost rozdilti potvrzena log rank testem.

100

80 +
= o
N
I e
=
E e ano
< 404
]

50 - — e

0 . . . . . . .
0 5 10 15 20 log rank test:
roky p=0,036

Obr. 8. Srovnani pravdépodobnosti preziti nemocnych s CML po alo-
genni transplantaci krvetvornych bunék provedené po pripravé
s redukovanou intenzitou (RIC) a nemocnych srovnatelného véku,
kterym byla ve stejném obdobi provedena alogenni transplantace
krvetvornych bunék po myeloablativni pfipravé. Statistickd vyznam-
nost rozdilti potvrzena log rank testem.

vlivy - zvySeni biologického rizika
onemocnéni nebo horsi celkovy stav
nemocnych dtsledkem komorbidity

[16,17]. V souladu s doporucenim
European Leukemia Net jsme v nasi
studii prokazali, Ze nemocni ve véku
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do 30 let, transplantovani v soucas-
nosti do jednoho roku od stanoveni
diagnézy, nemusi mit vyrazné horsi
prognoézu nez nemocni léceni imati-
nibem. Zda se tedy, Ze i v Ceské re-
publice je na zdkladé téchto vysledkua
opodstatnéné indikovat k TKB mlad-
$i nemocné s vysoce rizikovou CML
(vysoky Sokaltiv nebo Euro index)
a nizkym EBMT skoére rizika ¢asné
po stanoveni diagnozy [12].

Nelze s urcitosti vyloucit, ze na
zlepsujici se vysledky TKB u CML
v Ceské republice ma také vliv castéj-
§1 vyuzivani rezimt s redukovanou
intenzitou. Mayer et al neddvno po-
psali nejen velmi dobré vysledky
stran preziti nemocnych, ale i Gspo-
ru nakladt pfi srovndni s hypotetic-
kou 1é¢bou imatinibem [18]. V nasi
retrospektivni analyze méli nemocni
po tomto druhu piipravy signifi-
kantni vyhodu pfeziti ve srovnani
s nemocnymi stejného véku transplan-
tovanymi ve stejném obdobi. Nase
vysledky je vSak v tomto pfipadé ne-
zbytné hodnotit opatrné vzhledem
k relativné malym skupindm nemoc-
nych a kratkému sledovani. V jinych
studiich (byt heterogennich) vysledky
alogennich TKB po nemyeloabla-
tivnich rezimech nevychdzeji lépe -
snizeni mortality je dosazeno pouze
prechodné a béhem dalsiho sledovani
mortalita opét stoupd dusledkem na-
rustu vyskytu reakei tépu viéi hosti-
teli po infuzich darcovskych lymfocy-
td indikovanych k 1é¢bé relapsti [6,7].

Az dlouhodobé sledovani nemoc-
nych lécenych imatinibem prinese
také odpovéd na otdzku, zda se na-
plni optimistické predpoklady vkla-
dané do této dobfe sndsené lécby.
K tomu, aby bylo mozné vysledky té-
to 1écby srovnavat s vysledky trans-
plantaci, je nezbytné nadale shromaz-
dovat informace jak o konzervativné
lé¢enych nemocnych, tak o nemoc-
nych alogenné transplantovanych.
V téchto analyzich maji nezastupi-
telné misto transplantacni registry,
a retrospektivni analyzy vysledku po-
dobné té nasi, keerd byla provedena
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jako prvni svého druhu v Ceské re-
publice. Prokdzala, Ze praxe na trans-
plantacnich jednotkach hematologic-
kych center u nas reflektuje vSechny
existujici moderni trendy ve svété.
Dosazené vysledky jsou srovnatelné
s vysledky publikovanymi ze zahranic-
nich registrt. Pravdépodobnost pre-
ziti nemocnych s CML po alogenni
TKB je v Ceské republice ovliviiova-
na standardnimi, dfive popsanymi
prognostickymi faktory. Nase studie
potvrdila vyznamné trendy ve zlep-
$ovani vysledkti a dolozila opravne-
nost c¢asné indikace alogenni TKB
u nemocnych ve véku do 30 let s rizi-
kovou CML pfi predpokladu nizké
pravdépodobnosti morbidity vyply-

vajici z komplikaci transplantace.

Podpoteno grantem IGA MZ NR/8223-3.
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