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Souhrn: Transplantace krvetvornych bunék je Zivot zachranujici vykon u celé Fady hematologickych nemoci. Rozvoj transplantaci se da-
tuje od zacatku 70. let minulého stoleti, po objeveni HLA systému. V UHKT byl transplantaéni program zahdjen v roce 1986 a do konce
roku 2011 zde bylo provedeno 918 transplantaci krvetvornych bunék pro riiznd hematologickd onemocnéni. Dlouhodobé preZiti viech
pacient( po transplantaci se pohybuje kolem 50 %, a to v rozmezi 20-90 % v zavislosti na typu a pokrocilosti onemocnéni, na typu dérce
a na véku pacienta.

Kli¢ova slova: transplantace krvetvornych bunék - historie transplantace - transplantace u akutni myeloidni leukemie - transplantace
u chronické myeloidni leukemie - transplantace pro myelodysplasticky syndrom - transplantace u akutni lymfatické leukemie -
transplantace u non-Hodgkinskych lymfom - transplantace pro myelofibrézu s myeloidni metaplazii - transplantace pro chronickou
lymfatickou leukemii - transplantace pro tézkou aplastickou anémii

Transplantation of haematopoietic cells and its role in the treatment of haematopoiesis during the last 25 years

Summary: Haematopoietic cell transplantation is a life-saving procedure in a number of haematological diseases. Development of trans-
plantation dates back to 1970s, following discovery of the HLA system. The Institute of Haematology and Blood Transfusion in Prague
had initiated its transplantation programme in 1986 and 918 haematopoietic cell transplantations were performed for various haemato-
logical diseases until 2011. Long-term survival of all patients after transplantation is around 50%, ranging from 20 to 90%, depending on

the type of the disease and its stage, the type of a donor and the patient’s age.
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transplantation in chronic myeloid leukaemia - transplantation for myelodysplastic syndrome - transplantation in acute lymphoid
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Transplantaci kostnf dfené rozumime
vykon spocivajici v infuzi koncentratu
progenitorovych bunék krvetvorby
(krvetvornych bunék), tzv. $tépu, pHi-
jemci (pacientovi), podstoupivdimu
pred ptevodem predtransplantaéni
pfipravny rezim, tzv. conditioning.
Pivodnim a po dlouhou dobu jedi-
nym zdrojem progenitorovych bunék
pro transplantaci byla kostni dfen,
a proto se vykon nazyva transplantace
kostni d¥ené (BMT). V soucdasné dobé
se davd prednost ndzvu transplantace
krvetvornych bunék (HCT), nebot jako
zdroj téchto bunék se kromé kostnf
drené vyuZiva i periferni krev (PBPC)
nebo krev pupeénikova. Podle plivodu
progenitorovych bunék krvetvorby ro-
zezndvdme transplantace autologni
(autoHCT), kdy darcem bunék je pa-
cient sdm sobé, a transplantace alo-
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gennf (alloHCT), kdy darcem je néjaka

osoba akceptovatelné shodnd s p#i-

jemcem v HLA systému. Krvetvorné

buriky po ptihojeni kompletné obnovi
krvetvorbu a imunitni systém, a to dér-
covského typu.

Transplantaci krvetvornych bunék je
mozné docilit nékolika efektd:

1. Obnovit krvetvorbu poskozenou
po vysokodavkovanych (myeloab-
lativnich) rezimech. Toho se vyu-
zivad v 1é¢bé nddor rezistentnich na
standardni 1é¢bu, ale citlivych na vy-
sokodavkovanou lécbu.

2. Dodat chybéjici nebo nahradit de-
fektni krvetvorné progenitorové
buriky & buriky z nich vznikajici,
jak tomu je u tézké aplastické ané-
mie, Fanconiho anémie, srpkovité
anémie, talasemie, PNH, osteope-
trézy aj.

. Zlepsit ¢&i alespori stabilizovat né-

které vrozené poruchy metabolizmu
transceluldrnim prenosem enzymf
z transplantovanych do postizenych
bunék (nékteré mukopolysacha-
ridézy ¢i sfingolipidézy).

. Nahradit nemocny imunitni systém

zdravym u nékterych vrozenych po-
ruch imunity (SCID, WAS a dalsi)
a u nékterych tézce probihajicich
autoimunitnich nemoci (roztrou-
Send skleréza, sklerodermie, progre-
sivni polyartritida a dal3y).

. Navodit tzv. GVL efekt (graft versus

leukemia - reakce Stépu proti leuke-
mii/nddoru), a tim vylécit nadory na
GVL citlivé. Je vyvolavan alogennimi
T-lymfocyty, které jsou schopny roz-
poznat nékteré druhy nadort a eli-
minovat je svymi imunologickymi
mechanizmy.
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V soucasné dobé se standardné in-
dikuji k transplantaci pacienti s nasle-
dujicimi chorobami: akutni myeloidnf{
leukemie, akutni lymfaticka leukemie,
non-Hodgkinské lymfomy, maligni
lymfogranulom, myelodysplasticky
syndrom, myelofibréza, chronicka
lymfaticka leukemie, chronickd myelo-
idni leukemie, tézka aplastickd anémie,
myelom, vrozené poruchy krvetvorby,
metabolizmu a imunity. Pro nékteré
pacienty s témito diagnézami je pro-
vedenf( transplantace jedinou $anci na
vylééeni. Vzhledem k rizikim spoje-
nym s transplantacemi se k nim v3ak
indikuji pouze ti nemocnf, kteff nemayjf
$anci na vylécenf ¢i na vyznamné pro-
dlouzenf Zivota jinym, méné rizikovym
[é¢ebnym postupem.

Historie transplantace kostni
drené

Pouziti jadernych zbrani v roce 1945
a setkdni se s nemocf z ozd¥eni vyvo-
laly zdjem o vliv radioaktivniho zé¥enf
na Zivé organizmy a hleddni zpGsobd
[éCeni nemoci z ozafeni.

P¥i experimentech na zvifecim mo-
delu bylo jiz v roce 1956 zjisténo Bar-
nesem a Loutitem [ 1], Ze transplantace
krvetvornych bunék ma antileukemi-
cky efekt. Soucasné byl pozorovdn
a popsdn potransplantaéni syndrom,
ktery je nyni zndm pod pojmem re-
akce $tépu proti hostiteli (graft ver-
sus host disease - GVHD). V roce 1957
(E. D. Thomas) [2] byly publikovany
vysledky syngennich transplantaci
u 2 pacientd s ALL prokazujici, Ze infuze
kostni dfené vede k obnové krvetvorby
u pacient lécenych vysokou dav-
kou ozaFeni a cytostatik. V roce 1958
Mathe pouzil u 5 ozarenych jadernych
fyzik( pfi havarii reaktoru v Jugoslavii
alogennf kostni d¥eri a pozoroval a po-
psal u nich prechodné ptihojeni stépu.
Stejny autor popsal v roce 1965 dlou-
hodobé ptihojeni, chimerizmus, tole-
ranci a antileukemicky efekt alogennf
transplantace u jednoho transplanto-
vaného pacienta, ktery posléze zemfel
na infekéni komplikace pFi chronické
GVHD.
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V roce 1970 M. Bortin sumarizo-
val vysledky 203 alogennich trans-
plantaci provedenych v letech
1958-1968. Z nich dlouhodobé prezi-
vali pouze 3 pacienti, ostatni zemfeli
v disledku neptihojeni $tépu, reakce
Stépu proti hostiteli a relapsu. Ke zlep-
Seni vysledkd transplantaci doslo az po
objeveni HLA systému zac¢atkem 60. let
20. stoleti a po zjisténf jeho role v trans-
plantaéni imunologii (J. Dausset,
J.J. van Rood) [4]. To umoznilo zadit
vyhledavat HLA shodné ddarce mezi
sourozenci, coz vedlo ke sniZeni poctu
rejekei i GVHD. Zavedeni metotrexatu
(MTX) [3] do prevence GVHD vedlo ke
snizeni rizika vzniku GVHD a ke zlep3enf
vysledkd transplantaci. V roce 1968
(E. D. Thomas) popsal prvni trans-
plantaci od HLA shodného sourozence
jiného nez jednovajec¢né dvojce. Dalsf
pokrok byl umoznén objevenim cyklo-
sporinu (CSA) na zac¢atku 70. let minu-
[ého stoleti a jeho zavedenim do pro-
fylaxe GVHD. Kombinace CSA a MTX
je dodnes nejéastéji pouzivanym reZi-
mem pro prevenci GVHD. ZaloZenf
prvniho registru neptibuznych darct
v roce 1973 ve Velké Britanii umoz-
nilo ziskdvat darce pro pacienty bez
HLA shodnych pokrevnich dérci. Byl
ndsledovan vznikem daldich registrd
v ostatnich zemich, takze v soucasné
dobé je na celém svété registrovano asi
18 miliond nep¥ibuznych dérct spolu
s 500 000 3tépl pupecnikové krve. To
umoziiuje vyhledat HLA plné shod-
ného darce pro asi 70 % pacient(l a aZ
pro 90 % pacientd pfi akceptovanf{
dérce s jednou neshodou.

V Ceské republice bylo jiz v roce 1959
popsano poutiti autologni dfené k za-
jisténi chemoterapie (Kaspar - TRN
Ji¢in) [5]. V roce 1960 byl proveden
prevod alogenni d¥ené u pacienta s AL
(Arient - UVN Praha) [5]. V roce 1963
Wiedermann et al uskutecnili pte-
vod alogenni kostni d¥ené u pacienta
s aplastickou anémii. V roce 1963
Nouza et al prevedli alogenni kostnf
d¥ené u 3 pacientl (UHKT Praha) [5].
V roce 1976 Bldha a Chudomel usku-
te¢nili prevod $tépu od HLA ne plné
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shodného sourozence (HK, UHKT).
V roce 1983 Chudomel a Hrodek po-
psali vysledky prevodl fetalnich jater
(UHKT, Il. détska klinika FN Motol
Praha) [5].

V roce 1986 byla v prazském Ustavu
hematologie a krevni transfuze
(UHKT) provedena prvni transplan-
tace kostni dfené (Chudomel, Luka-
$ovd) od HLA shodného sourozence,
kterou byl zahdjen program transplan-
taci kostni d¥ené, ¢i lépe Feceno krve-
tvornych bunék, na dzemf nasf repub-
liky. Dal%i rok byly v UHKT uskute&nény
2 transplantace a mladd Zena, kterd
byla v tomto roce transplantovana pro
diagnézu akutni myeloidnf leukemie,
Zije dodnes, a je tak nejdéle Zzijici pa-
cientkou transplantovanou v tehdejsf
CSSR.

ZaslouZil se o to zejména prim.
MUDr. V. Chudomel, CSc., ktery ve
spolupraci s MUDr. M. LukdSovou
tento program s velkym osobnim nasa-
zenim postupné uved| v Zivot. Tim ote-
viel cestu i ostatnim centriim v Ceské
republice, takzZe se alogenni transplan-
taéni programy postupné rozvinuly ve
FN Motol Praha, FN v Plzni, FN v Brnég,
FN v Olomouci a ve FN v Hradci Kré-
lové. Kromé toho vzniklo nékolik cen-
ter zaméfenych pouze na transplan-
tace autolognfi, a to zejména v Praze
(VFN Praha, FN Kralovské Vinohrady
Praha, FN Kr¢ Praha).

Prvnich n&kolik let bylo v UHKT dé-
[dno méné nez 10 transplantaci za rok,
takZe béhem prvnich 8 let bylo realizo-
vano celkem asi 60 transplantaci, coz
je priblizné pocet, ktery je v soucasné
dobé délan za 1 rok.

Zatimco v podatku byly transplan-
tace rezervovany pro mladé pacienty
a vékovy priimér pacientd transplan-
tovanych béhem prvnich 8 let byl
29 let s rozptylem 16-45 let, pohy-
boval se stfedni vék pacientd trans-
plantovanych v poslednich 2 letech
kolem 49 let s rozptylem 19-66 let.
50 % z nich bylo starsich 50 leta 15 %
bylo ve véku nad 60 let. To bylo umoz-
néno zejména zavedenim nemyeloab-
lativnich p¥ipravnych rezim( v roce
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Obr. 1. Pocty transplantaci v jednotlivych letech (1986-2010). Celkem 851 transplantaci (sourozenecké 330, nepfibuzné

421, autologni 100).

1999 do nasi klinické praxe. Béhem
let se ménily transplantaéni postupy
v souladu se svétovymi trendy. V roce
1990 byla v UHKT udélana 1. autolo-
gnf transplantace, coz bylo umoZznéno
zavedenim kryokonzervaénich tech-
nik s moznosti uchovavat dlouhodobé
kostn{ dfen v tekutém dusiku. V roce
1993 zde byly pro transplantaci po-
prvé pouzity krvetvorné burky ziskané
z periferni krve namisto z kostni drené.
Tato technika postupné prevliadla nad
transplantacemi kostni drené, takze
v soucasnosti prakticky véechny au-
tologni a vétsi ¢ast alogennich trans-
plantaci jsou délany timto zplsobem.
V roce 1991 byla v UHKT udéldna
prvni transplantace od nep¥ibuzného
dérce a tyto transplantace postupné
prevysily transplantace od pokrevné
ptibuznych darch, takZe v soucasnosti
tvoti nadpoloviéni vétdinu alogennich
transplantaci na nasem pracovisti. To
bylo umoznéno mimo jiné i tim, ze
zdravotni pojistovny zacaly hradit na-
klady spojené s vyhledanim a s odbé-
rem $tépl od nepfibuznych darcl v za-
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hrani¢i. Rovnéz vznik ceskych registrd
darct kostni drené ptispél k rozvoji
téchto transplantacf, diky ¢emuz v po-
slednich letech asi 25 % $tépl pro ne-
ptibuzné transplantace ziskdvdme od
darch ceskych.

Celkem bylo v UHKT do konce roku
2011 udélano 918 transplantaci. Z toho
818 alogennich (473 od nepfibuznych
ddrcd, 345 od pokrevnich p¥buznych)
a 100 autolognich pro nésledujici dia-

gnézy: akutni myeloidni leukemie
(AML) 266, chronickd myeloidnf leu-
kemie (CML) 159, myelodysplasticky
syndrom (MDS) 151, akutn{ lymfaticka
leukemie (ALL) 100, non-Hodgkin-
sky lymfom (NHL) 71, chronickd lym-
fatickda leukemie (CLL) 46, myelofi-
bréza s myeloidni metaplazii (MMM)
58, mnohodetny myelom (MM) 34,
maligni lymfogranulom (HD) 16,
tézka aplastickd anémie (SAA) 12.

300 ~
2504 243
200 ~
150

100 ~

AML

CML MDS

ALL MMM NHL

CLL MM HD SAA

Obr. 2. Celkové pocty transplantaci pro jednotlivé diagnézy (1986-2010).
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Obr. 3. Pocty transplantaci v jednotlivych letech (1986-2010) dle typu darce (sib - sourozenec, UD - nep¥ibuzny,

auto - autologni).

Koncem roku 2011 byla provedena
analyza vysledk( transplantaci prove-
denych v letech 1986-2010. V tomto
obdobi bylo udélano 851 transplan-
taci. Z toho 751 alogennich (421 od
nepfibuznych dérct, 330 od pokrev-
nich ptibuznych) a 100 autolognich
pro nasledujici diagnézy: akutni mye-
loidni leukemie (AML) 243, chronicka
myeloidni leukemie (CML) 158, mye-
lodysplasticky syndrom (MDS) 143,
akutni lymfatickd leukemie (ALL) 95,
non-Hodgkinsky lymfom (NHL) 63,
chronickd lymfatickd leukemie (CLL)
39, myelofibréza s myeloidni metapla-
zif (MMM) 50, myelom (MM) 32, ma-
ligni lymfogranulom (HD) 15, tézka
aplastickd anémie (SAA) 11 a nékteré
dal3i diagnézy (obr. 1-3).
Charakteristika pacientl a vysledky
transplantaci u jednotlivych diagnéz
jsou uvedeny v nésledujicim prehledu.
Data od vsech alogenné transplan-
tovanych pacientll byla zahrnuta do
statistické analyzy pravdépodobnosti
preziti. Pro jednotlivé podskupiny dia-
gnoz byla vytvorena kivka pravdépo-
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dobnosti preziti (Kaplan-Meier). Pa-
cienti byli kromé diagndzy rozdéleni do
podskupin podle typu dérce a podle
stupné HLA shody. Charakteristika
jednotlivych skupin a jejich k¥ivky pre-

Ziti jsou ndsledujic:

Alogenni transplantace u akutni
myeloidni leukemie

Akutni myeloidni leukemie je onemoc-
nénfi vylécitelné u asi 30-50 % pacientd
samotnou chemoterapii. Vylécitelnost
je ddna podtypem AML, kdyZ rozezna-
vadme podtypy s nizkym, stfednim a vy-
sokym rizikem relapsu [6].

Mezi AML s nizkym rizikem relapsu
fadime AML s pfitomnosti nékterych
prognosticky dobrych cytogenetic-
kych nalezt. Tyto podtypy AML jsou
pomérné dobfe vylécitelné chemote-
rapii, $ance na navozeni kompletn{ re-
mise (CR) je 84 % a riziko relapsu po na-
vozeni 1. CR se pohybuje kolem 35 %.
Nemocni s AML s dobrou prognézou
neprofituji z alloHCT v 1. kompletni re-
misi. Indikace se objevuje az po relapsu,
nejlépe po navozenf 2. CR, kdy Ize indi-

kovat i autologni transplantaci $tépem
bez ptitomnosti rezidudlni nemoci.

Do sttednérizikového podtypu Fa-
dime AML s témito cytogenetickymi
zménami: p¥idatny chromozom 8
(+8), ztrdta chromozomu Y (-Y), pfi-
datny chromozom 6 (+6), ztrata krat-
kych ramen chromozomu 12 (del.12p)
¢i AML s normalnim karyotypem. Pa-
cienti z této skupiny majf $anci na doci-
leni CR 76 % s asi 50% rizikem relapsu.
Mé-li pacient se stfednérizikovou
AML sourozence shodného v HLA sys-
tému, doporucuje se proveden trans-
plantace v 1. CR (s vyjimkou pacientd
s normalni cytogenetikou a kombinacf
mutaci NPM1*/FLT3-ITD- ¢ CEBPA®,
ktefi se Fadi do skupiny nizkorizikové).
Z vysledkd transplantaci vyplyva, Ze
u nemocnych se stfednérizikovou AML
je mozné téz indikovat transplantaci
od plné shodného nepfibuzného darce
v 1. CR, chybou v3ak neni ani oddé-
leni takové transplantace do doby po
relapsu.

Mezi vysocerizikové Ffadime AML
s nékterymi prognosticky $patnymi cy-
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togenetickymi zménami. Chemoterapif
Ize u téchto AML navodit remisi u asi
55 % pacient(. Riziko relapsu je kolem
80 % a Sance na navozeni 2. remise
je nizkd. Pro tyto pacienty znamend
transplantace od p¥ibuzného i nep¥i-
buzného dérce v 1. CR 8anci na snizeni
rizika relapsu s podobnym prezitim po
obou typech HCT.

Daldi velmi rizikovou podskupi-
nou pacientl z hlediska relapsu
jsou nemocni, ktefi neodpovi re-
misi na 1. indukéni [é¢bu. Specific-
kou indikacf jsou transplantace u pa-
cientd s AML rezistentnimi na indukci
a u chemorezistentniho relapsu one-
mocnéni, u nichZ je popisovdno vylé-
¢eni po transplantaci u 7-20 % pa-
cientd.

V UHKT bylo v obdobf let 1986-2010
transplantovdno 192 pacientd
s AML, 115 zen a 77 muzd. U 70 pa-
cientd byl pouzit $tép od HLA shod-
ného sourozence, u 8 od jiného po-
krevniho p¥ibuzného a 114 jich
bylo transplantovdno 3$tépem od
dérce nepfibuzného. Kostni dreri
byla transplantovdna u 60 a PBPC
u 132 pacientdl. Myeloablativni p¥i-
pravny rezim byl pouzit u 158 pa-
cientl, 34 pacientd podstoupilo
nemyeloablativni vykon. Pro 127 pa-
cientd se podatilo vyhledat dérce se
shodou 8/8 HR, pro 42 se shodou
7/8, pro 19 se shodou 6/8, pro 3 se
shodou 5/8 a jeden byl transplanto-
van od ddrce se shodou 4/8. U viech
pacientll transplantovanych od ne-
pribuznych dédrct ¢i od p¥ibuznych
HLA neshodnych darct byl v p¥i-
pravném reZimu pouzit antitymocy-
tarni globulin ke sniZenf rizika nep¥i-
hojeni 3tépu a ke sniZenf rizika vzniku
akutni a chronické GVHD.

Transplantace od HLA shodnych
sourozencil (sibling HCT)

Celkem 70 pacient(i (41 Zen a 29 muzd).
Medidn véku 44 let (17-64). Kostni
dferi u 20 pacientli, PBPC u 50 pa-
cientl. Myeloablativni conditioning
u 57 pacientld a nemyeloablativn{
u 13 pacientd.
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Obr. 4. Pravdépodobnost preZiti u pacientd s AML po transplantaci od HLA

plné shodného darce.

Transplantace od HLA shodnych
nep¥ibuznych darci (MUD)

Celkem 50 pacientl (23 Zen a 27
muzd). Median véku 50 let (22-63).
Kostni d¥eri u 21 pacientd, PBPC u 29
pacientd. Myeloablativni conditioning
u 38 pacientl a nemyeloablativni u 12
pacientd (obr. 4).

Transplantace od HLA neshodnych
nep¥ibuznych darci (MMUD)
Celkem 64 pacientt (38 Zen a 26
muzd). Medidn véku 46 let (21-63).
Kostnf d¥eri u 16 pacientdl, PBPC u 48
pacienttl. 37 pacient( - $tép se shodou
7/8, 18 pacient(l se shodou 6/8, 3 pa-
cienti se shodou 5/8. 6 pacient(l ddrce

se shodou 9/10. Myeloablativni condi-
tioning pouzit u 56 pacientl a nemye-
loablativni u 8 pacientt (obr. 5).

Souhrn

Vysledky transplantaci od HLA shod-
nych sourozencl a plné shodnych ne-
pfibuznych dérct u pacienttd s AML
se od sebe statisticky vyznamné ne-
lis. Pétileté preZiti se pohybuje kolem
50 %, vice nez 10 let preziva asi 40 %
pacientd. Pacienti po transplantaci od
HLA neshodného neptibuzného darce
maji horsi preZiti pohybujici se v dlou-
hodobém horizontu kolem 20 %. Tento
vysledek je ovlivnén do urcité miry tim,
Ze k HLA neshodné transplantaci jsou
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Obr. 5. Pravdépodobnost preZiti pacientti s AML po alogenni transplantaci od
nepfibuzného darce v zdvislosti na HLA shodé.
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Obr. 6. Pravdépodobnost preziti u pacientti s CML po alogennf transplantaci
v zavislosti na pokrocilosti onemocnéni.

C¢astéji indikovdni pacienti s prognos-
ticky horsimi typy AML.

Alogenni transplantace

u chronické myeloidni leukemie

U tohoto onemocnéni byla do ob-
jeveni tyrozinkindzovych inhibitord
(TKI) lé¢ebnym postupem prvni volby
alogennf transplantace; po zavedenf
TKI do |é¢by po roce 2000 se trans-
plantace stala lé¢ebnym postupem
druhé a dalsi volby. Vétsina nasich pa-
cientd byla transplantovdna v letech
1994-2006, v poslednich nékolika le-
tech jsou pacienti s CML transplanto-
vani spiSe vyjimecné. K transplantaci se
indikuji p¥i rezistenci ¢i pfi ztrdté od-

povédi, a to i na dal3i fady TKI, pti pro-
gresi do vys$siho stadia pti 1é¢bé a pti
nesndasenlivosti téchto 1ékd. V soucdas-
nosti se nelisi vysledky transplantaci od
HLA shodnych sourozenct a od nepfi-
buznych dérca.

Na nasem pracovisti bylo do konce
roku 2010 pro CML transplantovédno
148 pacientl (89 muzli a 59 Zzen).
105 pacientl bylo transplantovano
v 1. chronické fazi (CP) onemocnéni,
43 pacientl v pokrodilejsim stadiu.
Medidn véku v dobé transplantace byl
35 let (16-62). Sedmdesat transplan-
tacibylo od HLA shodného sourozence,
78 od darce neptibuzného. 48 pa-
cientd mélo dérce se shodou 8/8, 21 se
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Obr. 7. Pravdépodobnost preziti u pacientti s CML po transplantaci v 1. chro-
nické fazi v zavislosti na obdobf, kdy byla transplantace provedena.
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shodou 7/8, 8 pacientt se shodou 6/8
a jeden se shodou 5/8. Kostni den -
96 pacienti, PBPC - 52 pacient(.
Myeloablativni conditioning - 140 pa-
cientl, nemyeloablativni - 8 pacientd.
U v3ech pacientdl transplantovanych
od nepfibuznych dérch ¢i od pribuz-
nych HLA neshodnych dérct byl v pFi-
pravném reZzimu pouzit antitymocy-
tarni globulin (obr. 6, 7).

Souhrn

Vysledky transplantaci u pacientl
transplantovanych v 1. CP od HLA
shodného sourozence ¢i nepFibuz-
ného darce se od sebe nelisi, a proto
byly zahrnuty do jedné k¥ivky. Dlouho-
dobé preziti se pohybuje kolem 70 %.
U pacientdl transplantovanych po roce
2000 je pravdépodobnost 10letého
preziti 85-90 %, zatimco u pacientd
transplantovanych d¥ive se preZiti po-
hybuje kolem 60 %. Rozdily v prezitf
téchto 2 skupin pacientd jsou statis-
ticky vyznamné. Statisticky vyznamné
horsi preziti je patrno téz u pacientd
transplantovanych pro pokrocilejsf
stadium CML v porovnanis 1. CP.

Alogenni transplantace pro
myelodysplasticky syndrom
Alogenni transplantace pro myelo-
dysplasticky syndrom (MDS) [7] patii
mezi nemoci, které se dajf vylécit pouze
alogenni transplantaci. ProtoZe vSak
pacienti s méné pokrocilym stadiem
MDS mayji medidn preziti 5,7 roku, in-
dikuji se pacienti s RA k alloHCT aZ od
intermedidrniho rizikového stupné |l
dle IPSS (tézka cytopenie a nepfiznivé
zmény karyotypu), u nichz se medidn
preziti pohybuje kolem 1,2 roku.

U nemocnych s RAEB ¢&i sekundarn{
AML je alloHCT standardni |é¢ebnou
metodou 1. volby, pfi¢emZ nejlepsich
potransplantacnich vysledkd je dosa-
hovdno u pacientl, u nichZ je pred-
chozi chemoterapii dosazeno redukce
blastt pod 10 %.

V UHKT bylo do konce roku 2010
transplantovdno pro toto onemoc-
néni 106 pacientl (45 Zen a 61 muzd).
36 z nich pro refrakterni anémii (RA),
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70 pacientl pro pokrocilejsi sta-
dium typu RAEB ¢i sekundarni AML.
Median véku v dobé transplantace
byl 44 let (14-64). Darcem byl HLA
shodny sourozenec u 43 pacientd, jiny
pokrevni p¥ibuzny u 6 pacientl a darce
neptibuzny u 57 pacientt. Dteri byla
transplantovdna u 47 pacientd, PBPC
u 59 pacientt. 85 vykon( bylo udélano
myeloablativné, 21 nemyeloablativné.
76 transplantaci bylo udélano od HLA
shodného dérce, 24 HCT od déarct se
shodou 7/8, 4 transplantace od dérct
se shodu 6/8 a 2 se shodou 4/8.

U v8ech pacientt transplantovanych
od nepfibuznych dérch ¢i od pfibuz-
nych HLA neshodnych dérct byl v pFi-
pravném reZimu pouzit antitymocy-
tarni globulin (obr. 8).

Souhrn

U pacientli s MDS se pravdépodob-
nost 10letého preZiti v nasf sestavé po-
hybuje kolem 70 % u pacientd trans-
plantovanych pro méné pokrocilé
stadium onemocnén/{ typu RA a kolem
30 % u pacientl s pokrocilym stadiem
nemoci typu RAEB a sekundarni AML.

Alogenni transplantace u akutni
lymfatické leukemie

Akutnf lymfatickd leukemie u dospé-
lych pacientl pat# mezi choroby vy-
lécitelné u asi 30-40 % pacientd sa-
motnou chemoterapii. Vylécitelnost,
podobné jako u AML, je ovlivnéna
podtypem onemocnéni. ALL se da roz-
délit do skupiny s nizkym, stfednim
a vysokym rizikem relapsu [6]. Mezi ri-
zikové faktory pat¥i zejména vék nad
35 let, leukocytéza nad 30 x 107%/I
uB ALL anad 100 x 10°/ u T ALL, rizi-
kovy fenotyp, nepfiznivd cytogenetika
(£.9,22, t.4,11, £.8,14, t.1,19 a dals/),
pozdni docileni kompletni remise
a perzistence minimalnf rezidudlni ne-
moci po docileni remise. Kandidéty
pro proveden{ alogenni transplantace
od HLA shodného sourozence v 1. CR
jsou témé¥ viichni dospéli pacienti, za-
timco transplantace od nepfibuzného
darce v 1. CR je dle soucasnych dopo-
ruceni rezervovdna spiSe pro pacienty
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Obr. 8. Pravdépodobnost preziti pacientli s MDS po alogennf transplantaci

v zavislosti na pokrocilosti onemocnént.

ze skupiny s vy38im rizikem relapsu,
a to zejména nejsme-li schopni vyhle-
dat HLA plné shodného nepfibuzného
darce. Naopak u pacientt po relapsu,
nejlépe v 2. CR, je provedeni alogenni
transplantace, a to i od nep¥ibuzného
dérce, spojeno s nejlepsim preZitim ve
srovnani s chemoterapif ¢i autologn{
transplantaci.

V UHKT bylo do konce roku 2010
transplantovdno 83 pacientd (45 muzh
a 38 Zen) pro akutnf lymfatickou leuke-
mii. Medidn véku v dobé transplantace
byl 32 let (17-64). 24 z nich bylo trans-
plantovdno stépem od HLA shodného
sourozence, 2 od jiného pokrevniho
ptibuzného a 57 od darce neptibuz-
ného. 77 vykonti bylo udélano po mye-

loablativnim a 6 po nemyeloablativnim
conditioningu. U 33 pacientt byla po-
uZita kostni dfefi a u 50 pacient PBPC.
55 vykonl bylo od darce se shodou
8/8, 16 od darce se shodou 7/8, 11 se
shodou 6/8 a 1 se shodou 5/8.

U vech pacient( transplantovanych
od nepfibuznych dérch ¢&i od ptibuz-
nych HLA neshodnych darcl byl v pfi-
pravném reZimu pouZit antitymocy-
tarnf globulin (obr. 9).

Souhrn

Z vysledkd je patrné, Ze pacienti po
transplantaci pro ALL ziji dlouho-
dobé s asi 50% pravdépodobnosti,
nezavisle na pfitomnosti, ¢i absenci
Ph chromozomu.
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Obr. 9. Pravdépodobnost preZiti pacientti s ALL po alogennf transplantaci.
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Obr. 10. Pravdépodobnost preZiti pacientti s NHL po alogenni transplantaci.

Alogenni transplantace

u non-Hodgkinskych lymfomi
PtestoZe je alogennf transplantace
u folikuldrnich lymfoma (FCL) jedi-
nym postupem s kurativnim potenci-
dlem, zOstava tento vykon rezervovan
pro pacienty s agresivné probihajicim
onemocnénim nereagujicim na nej-
leps$i zndmou chemo/imunoterapii.
Folikuldrni lymfom je dobfte citlivy
na GVL efekt alogennf transplantace,
coz umoziiuje pouzivat s Gspéchem
nemyeloablativni postupy. U pa-
cientl s jinymi podtypy NHL je
upfront indikovana lé¢ba chemote-
rapif, event. v kombinaci s autolognf
transplantaci. K alogennim vykontm
jsou indikovani pacienti s agresivné

probihajicim onemocnénim a/nebo
relabujici po autolognich transplan-
tacich [9].

V UHKT bylo do konce roku 2010
transplantovano 47 pacient(i (29 muZzd
a 18 zen) pro NHL. Patnéct z nich pro
folikularni, 32 po jiny podtyp NHL
(DLBCL, MCL, T-NHL a dalsi). Median
véku v dobé transplantace byl 47 let
(21-62). Dércem byl HLA shodny
sourozenec u 17 a darce nepfibuzny
u 30 pacientl. Dreri byla pouZita u 10
a PBPC u 37 pacientl. Myeloablativni
conditioning podstoupilo 23 a nemye-
loablativni 24 pacientd.

U vdech pacientd transplantovanych
od neptibuznych dércl ¢i od pribuz-
nych HLA neshodnych dérct byl v pfi-
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Obr. 11. Pravdépodobnost preZiti pacientti s myelofibrézou po alogenni

transplantaci.
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pravném reZimu pouZit antitymocy-
tarnf globulin (obr. 10).

Souhrn

U nemocnych transplantovanych pro
folikularni NHL je patrna tendence
k lepsimu preZiti po transplantaci ve
srovndni{ s ostatnimi podtypy NHL. Pé-
tileté preziti pacientd s FCL se pohy-
buje kolem 80 %, zatimco u ostatnich
je to asi 40 %. Rozdil v8ak neni z di-
vodu malého poctu pacientl statis-
ticky vyznamny.

Alogenni transplantace pro myelo-
fibr6zu s myeloidni metaplazii
Alogennf{ transplantace ptedstavuje
u tohoto onemocnéni jediny znamy
postup s kurativnim potencidlem [10].
K transplantaci se indikuji pacienti
s pokrocilejsim stavem onemocnéni, at
jiz dle Lille skére ¢i IPSS. Anémie s he-
moglobinem pod 100 g/l, leukocy-
téza nad 25-30 x 10%/1, pocet blastic-
kych elementl v periferni krvi nad 1 %
¢i pocet blastli + promyelocytl + mye-
locytd nad 10 %, pfitomnost B sym-
ptom0 a vék nad 65 let jsou rizikové
faktory, pomoci nichz lze stratifikovat
pacienty do skupiny s medidnem pte-
Zitf 93-135 mésich p¥i absenci vech ri-
zikovych faktord, nebo naopak do sku-
piny s medidnem preZitl 13-27 mésic
u pacientl s vyjaddfenymi 2 a vice rizi-
kovymi faktory. Nezpochybnitelnou in-
dikaci pro provedeni transplantace je
rozvoj anémie s hodnotami Hb pod
100 g/I.

V UHKT bylo do konce roku
2010 transplantovdno 42 pacientl
(21 muzd a 21 zen) pro myelofibrézu.
Median véku v dobé transplantace
byl 52 let (37-64). 40 pacientiim byla
transplantovdana PBPC, 2 pacienti do-
stali kostni d¥eri. Dvanact transplan-
taci byly od HLA shodného souro-
zence, 30 od dérce neptibuzného. 28
od dérce se shodou 8/8, 10 od dérce
se shodou 7/8 a 4 od darce se shodou
6/8. U 28 pacient( byl pouzit myeloab-
lativni a u 14 nemyeloablativni condi-
tioning. U viech pacientd transplan-
tovanych od nep¥ibuznych darca ¢ od
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ptibuznych HLA neshodnych darct byl
v pfipravném rezimu pouZit antitymo-
cytdrni globulin (obr. 11).

Souhrn

Pravdépodobnost 3letého preZiti u pa-
cientll s myelofibrézou po alogenni
HCT je v nasi sestavé 70 %. K dlouho-
dobgjsim vysledkiim se zatim nemd-
Zeme vyjadrit, protoZe nejdel$i doba
sledovdni je necelych 7 let.

Transplantace pro chronickou
lymfatickou leukemii

Alogenn{ transplantace je u chro-
nické lymfatické leukemie jedinym zna-
mym postupem s kurativnim poten-
cidlem [11]. Alogenni transplantace
pfichdzi v dvahu jako lé¢ebnd moz-
nost u mladsich, jiz d¥ive lé¢enych ne-
mocnych s neptiznivou prognézou
definovanou agresivnim klinickym pra-
béhem nemoci a/nebo pFitomnosti
nepfiznivého cytogenetického nélezu
(17p-), u nemocnych refrakternich na
[é¢bu fludarabinem nebo relabujicich
po této lécbé do 12 mésict od jejtho
ukonéenf a u pacientd relabujicich do
24 mésict po provedeni autoHCT.

V UHKT bylo transplantovdno do
konce roku 2010 pro toho onemocnénf
34 pacientt (30 muz(i a 4 Zeny). Median
véku byl 54 let (39-64). HLA shodny sou-
rozenec byl darcem u 11 a darce nepfi-
buzny u 23 pacientl. U 7 pacientt byla
transplantovana kostni dferi a u 27 pa-
cientl PBPC. Myeloablativni conditio-
ning byl pouzit u 16 a nemyeloablativnf
u 18 pacientdl. U vSech pacientd trans-
plantovanych od nepfibuznych darc &i
od ptibuznych HLA neshodnych darct
byl v p¥ipravném rezimu pouzit antity-
mocytdrni globulin (obr. 12).

Souhrn

Pravdépodobnost 10letého prezitf
u pacientd s CLL po alogenni trans-
plantaci je v nasi sestavé vysoceriziko-
vych pacientl asi 50 %, kdyz plateau
na kfivce pozorujeme od 4. roku po
transplantaci. Relapsy jsou ¢astym da-
vodem neuspéchu transplantace spolu
s GVHD a infekénimi komplikacemi.
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Obr. 12. Pravdépodobnost preZiti pacientti s CLL po alogenni transplantaci.

Transplantace pro tézkou
aplastickou anémii

U nemocnych s tézkou aplastickou
anémii (SAA) [12] do véku 45-55 let
je indikovadna transplantace od HLA
shodného sourozence upfront. Trans-
plantace by u nich méla byt udélana
co nejdfive. Proto u kazdého takového
pacienta je tfeba hned po stanovenf{
diagndzy vysettit HLA u sourozencd.
Pacienti starsi ¢i bez HLA shodného
sourozence zahaji [é¢bu imunosuprest.
U mladsich pacientd do véku 55-60 let
se soucasné zahdji search nepfibuz-
ného dérce a v pripadé neodpovédi
na lé¢bu imunosupresivy (hodnotit za
4 mésice) se indikuje transplantace od
neptibuzného dérce. U pacientd star-
Sich, kteti maji HLA shodného souro-

zence, se pfi selhdnfi imunosuprese in-
dikuje transplantace do véku 60-65 let.
V UHKT bylo do konce roku 2010
transplantovano 10 pacientdl (5 Zen
a 5 muzll) pro SAA. Medidn véku byl
22 let (16-37). Darcem byl HLA shodny
sourozenec u 8 a nepfibuzny darce
u 2 pacientd. Ctyfi pacienti dostali
kostni dferi, 6 pacientl PBPC. Devét
pacientl mélo $tép od dérce se shodou
8/8, jeden se shodou 6/8. U viech pa-
cientl byl v pfipravném rezimu pouzit
antitymocytarnf globulin (obr. 13).

Souhrn

Z nasich 10 hodnocenych pacientd
s SAA jich dlouhodobé Zije 9 pFi nej-
del$i dobé sledovdni 20 let. Je zFejmé,
Ze alogenni transplantace je velmi efek-

100 7 SAA(n—10)

80
g i
5 60
kS
L |
2
o 40+
K -

20

0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25
doba preZiti (%)

Obr. 13. Pravdépodobnost preZiti pacientti s SAA po alogenni transplantaci.
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tivni lé¢ebny postup u pacientl s touto
diagndézou.

Zavér

Transplantace krvetvornych bunék je
Zivot zachranujici vykon u Fady ne-
mocf, které jsou nevylélitelné zad-
nym jinym v soucasné dobé zndmym
postupem.

Je to zaroven vykon zatiZeny rizi-
kem vzniku Fady tézkych i Zivot ohro-
Zujicich komplikaci. Proto je t¥eba jej
indikovat uvazlivé tak, aby profit byl
vy$8i nez moznd rizika z néj vyplyva-
jici. Pacienty je k transplantaci tfeba
indikovat v&as, dfive neZz onemoc-
nénf ¢i klinicky stav pacienta pokrodi
do stadia vylucujiciho dobry efekt
transplantace.
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