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Autofi srovndvali vysledky transplantaci kmenovych
krvetvornych bunék od nepribuzenskych darci (URD,
n =358) s transplantacemi od HLA-shodnych sourozene-
ckych darcd (MSD, n = 226) u nemocnych s AML v prv-
ni kompletni remisi, ktefi méli pti diagnéze nepfiznivou
cytogenetiku blasti. Nemocni byli vSech vé€kovych sku-
pin. Jako nepriznivé cytogenetické ndlezy povazovali:
komplexni abnormality (= 3 abnormality, 32 %), nekom-
plexni abnormality postihujici chromozom 7 (25 %),
chromozom 5 (9 %), 11q nebo MLL prestavby (18 %),
t(6;9) 5 % a jiné nekomplexni abnormality (10 %). U ne-
piibuzenskych darci bylo HLA-dobfe shodnych 254 (71
%) a 104 (29 %). Ttileté preziti bez leukemie (LFS) pro
MSD bylo u 43 % (95% konfidencni interval CI 35-48
%) ve srovnani se 3— 4% (95 % CI1 28 %—41 %) pro HLA-
dobte shodné URD a 29 % (95% CI 20 %-39 % pro Cas-
te¢né shodné URD. V multivariani analyze méli paci-
enti podobné LFS a celkové preziti OS pii HLA-dobre
shodném nepiibuzenském déarci a pfi shodném souroze-
neckém darci. Signifikantné niz$i LFS a OS bylo u pfi-
jemct s ¢astecné shodnym URD, u pacientt s prior MDS

a pacientd starSich 50 let. VSechny cytogenetické skupi-
ny mély podobné vysledky. Pacienti s chronickou GVHD
méli signifikantné nizs{ riziko relapsi.

Prace vychazi z dat Centra pro mezindrodni vyzkum
krve a transplantace dfené (CIBMTR) a data poskytlo vi-
ce nez 500 transplantacnich center na celém svété. Zdver
autorii: Neni-li k dispozici vhodny HLA-shodny souro-
zenecky ddrce, je na misté transplantace s kmenovymi
burikami od dobfe shodného nepribuzenského darce u ne-
mocnych s vysoce rizikovou AML béhem prvni komplet-
ni remise. Vysledky s transplantacemi od ¢aste¢né shod-
nych nepfibuzenskych dérct byly horsi. Opatrnostné tre-
ba pii interpretaci téchto vysledkd, protoZe prace nebyla
zaméfena na srovnani intenzity pripravnych predtrans-
pla¢nich rezimi. Prace podporuje zahrnuti nepiibuzen-
skych ddrcovskych transplantaci do pldnu prospektivnich
studi s vyhodnocenim rizné strategie 1é¢by po remisi
u pacientll s vysoce rizikovou AML.
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Akutni promyelocytova leukemie (APL) je zvlastni kli-
nickou a patologickou jednotkou, kterd tvori priblizné
10 % az 15 % vsech piipadt akutni myeloidni leukemie.
Zvlastnosti zahrnuji charakteristicky morfologicky obraz,
recipro¢ni translokaci mezi dlouhymi raménky chromo-
zomu 15 a 17, mladsi vék pfi zacdtku onemocnéni a t&z-
kou konsump¢ni koagulopatii s Casnym fatdlnim krvace-
nim. Leukemické builky vétsiny pacienti s APL obsahu-
ji 2 nové fizni geny PML-RAR , a RAR ,-PML, které jsou
molekuldrnim disledkem chromozomadlni translokace.
Pritomnost fiizniho transkriptu PML-RAR,, je markerem
pro diagnostiku APL pfi vySetfeni pomoci reversni tran-
skriptdzové polymerazové reakce (RT-PCR). Soucasnd
1écba APL kombinuje ATRU (all-trans-retinoic acid)
s chemoterapii antracyklinem pfi indukci remise. Nasle-
duje konsolida¢ni chemoterapie a udrzovaci s ATROU.
Timto pristupem se dosahuje kompletni remise (CR) pfi-
blizné v 90 %, zlepsilo se EFS.

Oxid arsenity (As,0;) byl zafazen do 1é¢by pacientl
s relapsem APL, protoze indukuje t¢inné kompletni re-
misi (CR) u vétsiny téchto pacienttl. Tato zde referovana
studie byla navrZena, aby otestovala hypotézu, Ze Casné
pfidani oxidu arsenitého do terapie po remisi zlepsi EFS
u pacientti s APL v prvni CR, dale aby srovnala ti¢innost
a toxicitu udrZovaci terapie s ATROU samotnou nebo
v kombinaci s perordlnim metotrexatem a merkaptopuri-
nem. Autofi randomizovali 481 pacientt ve véku = 15 ro-
ki s nelé¢enou APL do vétve bud’ se standardnim induk-

ci pomoci perordlni ATRY, cytarabinu a daunorubicinu
s naslednymi 2 bloky konsolida¢ni terapie s ATROU plus
daunorubicinem nebo do vétve se stejnym reZimem in-
dukéni a konsolidaéni 1é¢by plus dva 25denni bloky kon-
solidace s As,0; bezprostfedné po indukci. Po konsolida-
ci byli pacienti zafazeni na jeden rok udrzovaci terapie
bud samotnou ATROU, nebo v kombinaci s metotrexa-
tem a merkaptopurinem. Primdrnim koncovym bodem
randomizovaného srovndni dvou vétvi konsolidace bylo
preziti EFS definované jako doba od vstupu do studie do
selhani dosdhnout CR, relaps po dosazeni CR nebo imr-
ti. Doba od dosazeni CR do relapsu nebo umrti defino-
véna jako preziti DFS (disease-free survival). 90 % paci-
entl v obou vétvich dosdhlo remise a mohlo byt zataze-
no do konsolida¢ni terapie. Preziti EFS bylo signifikant-
né lepsi u pacientt pfifazenych do konsolidace s As,Os5,
80 % ve srovnani s 63 % ve 3 letech (stratifikovany log-
rank test P < 0,0001). Preziti DFS, druhy koncovy bod,
bylo signifikantné lepsi ve vétvi s As,0O5, 90 % ve srov-
nani se 70 % ve 3 letech (P < 0,0001). Zavérem prace je
shrnuti, Ze pfiddni konsolidace As,0; ke standardnimu re-
zimu induk¢ni a konsolidacni terapie zlepsuje EFS a DFS
u dospélych s nové diagnostikovanou APL a je bezpec-
né. Soucasné bézici klinické studie vychazejici z téchto
vysledku prispéji k dal§imu zlepSeni 1é¢by pacientd.
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Mezindrodni randomizovana studie interferonu a ima-
tinibu STI571 (Studie IRIS) prokédzala dramatickou dcin-
nost inhibitoru tyrosinkindzy u nov€ diagnostikované
chronické faze chronické myeloidni leukemie (CML-CP).
V 18 mésicich byl podil kompletni cytogenetické odpo-
védi (CCyR) u pacientii 1é¢enych imatinibem 76 % pro-
ti 15 % léCenych interferonem (INF) plus cytarabinem
(P < 0,001). Tato referovana prace predklada prvni ana-
Iyzu kompletniho molekuldrniho monitorovani a dokla-
d4 dlouhodoby prognosticky vyznam hladiny molekuldr-
ni odpovédi ve specifikovanych ¢asovych intervalech. Ve
vétvi pacientl s imatinibem byli zafazeni pacienti ales-
pon s jednim méfenim BCR-ABL transkript. Vzorky pro

RQ-PCR byly sbirdny: (1) po dosazeni CCyR, (2) v pra-
videlnych pldnovanych intervalech — studie némeck4, aus-
tralskd a novozélandska, a (3) podle tivahy lékare pred do-
sazenim CCyR. Celkovy soubor dat IRIS PCR tvorilo
3627 vzorkl krve od 476 pacientti z 553 pacientl zafa-
zenych do imatinibové vétve pacientd studie IRIS. Hla-
diny BCR-ABL transkriptt z jednotlivych laboratofi byly
konvertovany podle dfive popsané mezindrodni Skdly
(IS). Podle IS piedstavuje velkou molekuldrni odpovéd
MMR (major molecular response) 3-log redukce BCR-
ABL transkript a je definovéana jako < 0,1% IS.

Pro uréeni, zda hodnoty transkripti BCR-ABL v 6, 12 a
18 mésicich maji prediktivni hodnotu pro EFS, AP/BC
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(progrese do akcelerované faze nebo blastické krize) a cel-
kové preZiti, byla molekuldrni odpovéd vyhodnocovina
v ¢asovych bodech 6, 12 a 18 mésici. Pacienti s BCR-ABL
transkripty > 10 % v 6 mésicich a > 1 % ve 12 mésicich
méli niz§{ EFS a vyssi podil progrese do AP/BC ve srov-
ndni s ostatnimi skupinami molekuldrni odpovédi. Nao-
pak pacienti, kteti dospéli k velké molekularni odpovédi
(MR: BCR-ABL (IS) < 0,1 %) v 18 mésicich, méli pozo-
ruhodné trvajici odpovédi bez progrese do AP/BC a v 95%
EFS v 7 letech. Pravdépodobnost ztraty kompletni cyto-
genetické odpovédi byla pouze 3 % pro pacienty pii MMR
v 18 mésicich proti 26 % u pacientti s kompletni cytoge-
netickou odpovédi, ale ne MMR (P < 0,001). Tato prace

ukdzala silnou vazbu mezi stupném redukovaného poctu
transkriptd BCR-ABL a dlouhodobym klinickym vysled-
kem 1é¢by. To podporuje vyuZiti molekuldrniho sledovani
v ¢asovych intervalech pri uren{ optimalni odpovédi na te-
rapii. Autofi shrnuji v zavéru, Ze rutinni monitorovani tran-
skriptit BCR-ABL ve spojeni s cytogenetickym hodnoce-
nim poskytuje klinikovi i pacientovi dileZitou informaci
o dlouhodobém vyhledu kontroly choroby u CML. Je moz-
né, Ze poznatky ziskané u CML budou prevzaty do klinic-
ké praxe i u jinych typd leukemie.
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Pupecnikova krev (UCB) je hodnotnym alternativnim
zdrojem hematopoetickych kmenovych bunék (HSB) pro
transplantaci u pacientt, ktefi nemaji vhodného piibuzen-
ského nebo nepiibuzenského darce. Mnozstvi bunék je
jednim z nejdilezitéjsich faktord pro tspésnou UCB trans-
plantaci u dospélych. Transplantace jedné jednotky UCB
obsahujici davku bunék (pfed zamraZenim) < 2,5 x 107 ja-
dernych bunék na kilogram nebo podanou davku CD34
bunék < 1,7 x 105 jadernych bunék je spojena se Spatnym
engraftmentem, vysokou nerelapsovou mortalitou (NRM)
a Spatnym prezitim. Infuze 2 jednotek caste¢né HLA shod-
nych UCB byla zkoumana jako strategie, jak prekrodit ten-
to potfebny prah bunék a dosdhnout §irsi dostupnost UCB.
Az dosud ztistdvala neurCena rizika a vyhody dvojité trans-
plantace bunék pupecnikové krve (dUCB) ve srovndni
s transplantaci kmenovych bunék od pfibuznych nebo ne-
ptibuzenskych dospélych darct.

Tato studie shrnuje vysledky ziskané u 536 pacienti (vék
> 10 rokd), kterym byla provedena prvni alogenni transplan-
tace pro hematologické malignity ve shora uvedenych cent-
rech po pfipravném rezimu velkymi ddvkami celotélového
ozéfeni v letech 2001-2008. Tabulky zahrnuji charakteris-
tiky pacientd, diagnézy pri transplantaci, zdroje, davky ja-
dernych bunék a stupné shody v HLA. Vyhodnocen primar-
ni koncovy bod LFS (doba od transplantace do prvniho re-
lapsu nebo umrti v kompletni remisi) a dalsi koncové bo-
dy. Celd sestava pacientt zahrnuje tyto kategorie: transplan-
tace od HLA shodnych pfibuzenskych darcd (MRD, n =
204), od nepiibuzenskych darci s alelovou shodou (MUD,

n = 152) nebo v 1 antigenu neshodnych nepiibuzenskych
déarci (MMUD, n = 52) nebo ve 4-6/6 shodnych dvou pu-
pecnikovych krvich (dUCB, n = 128) s graftem po myelo-
ablativnim pfipravném rezimu. Doba pieziti bez leukemie
LES v 5 letech byla podobnd v kazdé darcovské skupiné
(dUCB 51 %,MRD 33 %,MUD 48 %, MMUD 38 %). Ri-
ziko relapsu bylo nizsi u pfijemct dUCB (15 % ve srovna-
ni s MRD 43 %, MUD 37 % a MMUD 35 %, ale nerelap-

aMUD 14 %.

Autori uvadéji, Ze tato studie je prvni analyzou, kterd
srovnava relativni rizika a vyhody dvou jednotek UCB, te-
dy dUCB s MRD, MUD a MMUD jako zdroje HSB pro
alogenni transplantace. Ve studii zjistili, Ze myeloablativni
pripravny rezim nasledovany poddnim dUCB je spojen
s podobnym LFS ve srovnéni s dospélymi darcovskymi ty-
py- Zatimco opozdény engraftment a vysledné riziko vySsi
Casné nerelapsové mortality NRM zstavaji prekdzkou k ds-
pésnému vyuziti dUCBT, vyrazné sniZenf rizika relapsu
a nizsi riziko akutni a chronické GVHD jsou vyhodou. V z4-
véru autori doporucuji, aby u pacientt, ktefi nemaji vhod-
ného HLA MRD nebo MUD, byla zvazovana UCBT. Ne-
ni-li k disposici adekvatni jedna jednotka UCB (definova-
na v této studii jako ddvka > 3,0 x 107 jadernych bunck na
kg), je dUCB rozumnou alternativou. Vyznamné niZ$f rizi-
ko relapsu je zajimavé a vyzaduje dals{ studium pro vysvét-
leni mechanizmu této potencidlni vyhody.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.
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Price je zaméfena na dalsi vyvoj strategie vybéru dar-
ct pro alogenni transplantaci kmenovych krvetvornych
bunék od nepiibuzenského darce (URD) u akutni myelo-
idnf leukemie. Vysetfeni shody v HLA systému tfidy I a I
je nejdilezitéjsim kritériem pro vybér nepiibuzenského
dérce vedle dalSich faktori. Pfesto je riziko relapsd vy-
soké (21-43 % u casné nebo pokrocilé AML, podil one-
mocnéni bez relapsu DSF 13-38 %). V této préci autofi
dokladaji podrobnou analyzou vyznam vysetfeni druhé-
ho imunogenetického systému, genti KIR (killer-cell im-
munoglobulin-like receptor), v rdmci zlepSeni strategie
vybéru darce a tim klinického vysledku transplantace.
Studovali 1409 pacienti, ktefi dostali myeloablativni ne-
ptibuzenskou transplantaci se St€pem bez deplece T-bu-
nék (T-cell-replete URD) jako 1é¢bu u AML (n = 1086)
nebo ALL (n =323) v letech 1988-2006. Uvadéji podrob-
né charakteristiku studovaného souboru, genotypovani
KIR — ptitomnost nebo chybéni 15 genl KIR, stanoveni

haplotypt podle dfive popsanych metod. Ze 2 haploty-
povych skupin KIR poskytly darcovské B haplotypy vys-
$1 ochranu proti relapsu a zvySily DSF ve srovnani s dér-
covskymi A haplotypy u AML, ale nikoliv u ALL. Stu-
die podrobné definuje genotypy pro centromerické (Cen)
a telemetrické (Tel) Casti KIR lokusu, skére obsahu KIR
B pro kazdy darcovsky KIR genotyp.

Pri selekci darcti podle KIR B haplotypu zvySuje se sig-
nifikantné ochrana proti relapsu a zvySuje se DFS. Pro
praxi autofi vyvinuli jednoduchy algoritmus na zdkladé
skladby ddrcovského KIR B genu, ktery mizZe dnes byt
pouzit k identifikaci nepfibuzenskych dérci. Poskytl by
nejvys$si ochranu proti relapsu AML u “T-cell-replete
URD* transplantaci. Prospektivni klinickou studii selek-
tujici darce s nejvyssi shodou v HLA a s pfiznivymi ge-
notypy KIR B za¢nou autofi v piistim roce.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.
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