
TRANSFUZE HEMATOL DNES      26, 2020302

SOUHRNNÉ/EDUKAČNÍ PRÁCE

Současná role alogenní transplantace 
krvetvorby v léčbě akutní myeloidní 
leukemie

Vydra J.1, Ráčil Z.1, 2, Vítek A.1, Cetkovský P.1

1 Ústav hematologie a krevní transfuze, Praha
2 Lékařská fakulta Masarykovy univerzity, Brno 

SOUHRN
Akutní myeloidní leukemie je nejčastější indikací provedení alogenní transplantace krvetvorby. Kurativní tera-
pie akutní myeloidní leukemie spočívá v  intenzivní chemoterapii následované po dosažení remise postremisní 
léčbou chemoterapií nebo transplantací, která je indikována zejména u pacientů s vyšším rizikem relapsu. Tyto 
pacienty lze identifikovat pomocí genetických prognostických faktorů a sledováním minimální reziduální nemoci. 
Transplantace krvetvorby vystavuje pacienta riziku mortality a morbidity spojené s vlastním výkonem a násled-
nými komplikacemi, mezi které patří riziko infekcí a reakce štěpu proti hostiteli. Tato rizika je třeba zvážit v době 
indikace a srovnat je s očekávaným benefitem na snížení rizika relapsu. Intenzita přípravného režimu je volena 
s ohledem na věk a komorbidity. Tam, kde je to možné, je doporučováno použití myeloablativního přípravného 
režimu. Moderní myeloablativní režimy založené na intravenózním busulfanu nebo treosulfanu a fludarabinu jsou 
spojeny s menší toxicitou při zachování srovnatelného protileukemického účinku ve srovnání s režimy založenými 
na celotělovém ozáření. Režimy redukované intenzity a nemyeloablativní režimy umožňují bezpečné provedení 
transplantace u starších pacientů a u pacientů s komorbiditami. Transplantaci lze provést od HLA shodného dárce 
nebo od částečně shodného příbuzného či nepříbuzného dárce. Transplantace od haploidentických dárců s použitím 
potransplantačního cyklofosfamidu výrazně zvýšily dostupnost alogenní transplantace krvetvorby se srovnatelnými 
výsledky s ostatními typy dárců. Postavení alogenní transplantace v léčbě AML bude v budoucnosti modifikováno 
rozvojem nových diagnostických a léčebných metod.

KLÍČOVÁ SLOVA
akutní myeloidní leukemie – transplantace krvetvorby

SUMMARY 
Vydra J., Ráčil Z., Vítek A., Cetkovský P.
Actual role of allogeneic haematopoietic transplantation in the treatment of acute myeloid leukaemia
Acute myeloid leukaemia is the most common indication for allogeneic hematopoietic cell transplantation. Curative 
therapy of AML is based on intensive chemotherapy followed by post-remission treatment with chemotherapy 
alone or with allogeneic hematopoietic cell transplantation. Transplantation is indicated mainly in patients at 
high risk of relapse, which may be identified using genetic prognostic factors and by monitoring minimal residual 
disease. Hematopoietic cell transplantation exposes patients to the risk of non-relapse mortality and morbidity, 
mainly due to graft versus host disease and infections. These risks must be taken into consideration and compared 
with the potential benefit namely reduction of relapse risk.  Conditioning regimen intensity is selected according 
to patient age and presence of comorbidities. Myeloablative regimens are preferred in all patients who are eligible 
for full conditioning. Modern myeloablative conditioning regimens based on intravenous busulfan or treosulfan 
and fludarabine are associated with reduced toxicity and preserved effect on the risk of relapse in comparison 
to total body irradiation. Reduced intensity and nonmyeloablative conditioning regimens are used in elderly pa-
tients and in patients with significant comorbidities. Transplantation may be performed using a graft from HLA 
identical sibling or unrelated donor, as well as from haploidentical related or partially mismatched unrelated do-
nors. Transplantation from haploidentical related donors using post-transplant high dose cyclophosphamide has 
dramatically increased the pool of available donors for patients with comparable outcomes to other donor types. 
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The role of allogeneic hematopoietic cell transplantation may be modified in future due to the availability of novel 
diagnostic and therapeutic modalities.
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ALOGENNÍ TRANSPLANTACE KRVETVORBY U AML

ÚVOD
Akutní myeloidní leukemie (AML) je nádorové one-

mocnění krvetvorby s relativně rychlým a agresivním 
průběhem. Medián věku pacientů v době diagnózy je 67 
let [1]. Kurativní léčba AML je postavena na intenzivní 
chemoterapii následované v  řadě případů alogenní 
transplantací krvetvorby. Tato léčba včetně alogenní 
transplantace je obvykle nabízena pacientům mladším 
než 65–70 let, ostatní pacienty léčíme převážně palia-
tivně [2]. Výsledky transplantace krvetvorby a její do-
stupnost se v čase postupně zlepšují, jak ukazují data 
mezinárodní i z České republiky (tab. 1 a 2 a graf 1) [3–6].

Cílem tohoto přehledového článku je informovat 
o tom, jací pacienti profitují z provedení transplantace, 
jaká je současná technologie a praxe a možný budoucí 
vývoj.

Proč provádět alogenní transplantaci krvetvorby 
u pacientů s AML?

Účinek alogenní transplantace krvetvorby u akutní 
myeloidní leukemie je způsoben dvěma faktory: za prvé 
cytostatickým efektem použitého přípravného režimu 
a  za druhé protinádorovým působením T-lymfocytů 
dárce při tzv. reakci štěpu proti leukemii. Přípravný 
režim může být různě intenzivní. Myeloablativní pří-
pravné režimy mají vysoký protileukemický účinek, jsou ale spojeny s vyšší toxicitou. Režimy redukované 

intenzity a nemyeloablativní režimy jsou méně nebo 
málo toxické, zároveň ale nedosahují stejného stupně 
redukce rizika relapsu. Reakce štěpu proti leukemii 
(GvL) je imunologická reakce, která je významným 
faktorem úspěchu alogenní transplantace v léčbě AML 
a je podstatou protileukemického účinku nemyeloab-
lativních transplantací; mechanismům GvL reakce 
ale v současnosti přesně nerozumíme a neumíme její 
výskyt predikovat ani měřit [7, 8]. 

Alogenní transplantace krvetvorby je standardně 
prováděna u pacientů v kompletní remisi AML, alter-
nativou je postremisní léčba 2–3 cykly konsolidační 
chemoterapie. Je důležité si uvědomit, že transplan-
taci provádíme u pacientů, kteří v době transplantace 
projevy AML netrpí. Transplantace snižuje ve srovnání 
s konsolidační chemoterapií riziko relapsu AML, nicmé-
ně toto riziko neeliminuje úplně [9]. Pacienta současně 
vystavuje riziku závažných komplikací, zejména akutní 

Graf 1 Celkové přežití od transplantace pacientů, kteří podstoupili 
alogenní transplantaci krvetvorby pro AML v kompletní remisi 
v ÚHKT podle období

Tab. 1 Vliv období provedení transplantace na celkové přežití a ne-
relapsovou mortalitu – data EBMT [3]. HR: Hazard Ratio pro celkové 
přežití (OS) a nerelapsovou mortalitu (NRM) podle období provedení 
transplantace. 

Období OS HR (95% CI) NRM HR (95% CI)

1993–2002 1 1

2003–2007 0,85 (0,77–0,93) 0,72 (0,63–0,83)

2008–2012 0,84 (0,77–0,92) 0,65 (0,56–0,75)

Tab. 2 Celkové přežití (OS) pacientů s AML po alogenní transplantaci 
v USA podle období – data Center for International Blood and Marrow 
Transplant Research (CIBMTR) [6]

Období OS po 3 letech 

2001–2005 41 % ± 1 %

2006–2010 44 % ± 1 %

2011–2017 49 % ± 1 %
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a  chronické reakci štěpu proti hostiteli a  infekcím. 
Tyto a další komplikace mohou vést k úmrtí pacienta 
(nerelapsová mortalita – NRM) nebo mohou snižovat 
jeho kvalitu života. Správná indikace transplantace 
tedy záleží na porovnání možného benefitu (snížení 
rizika relapsu a  potažmo úmrtí na leukemii) oproti 
riziku nerelapsové mortality a morbidity. 

Pro indikaci transplantace v první kompletní remisi 
používáme nejčastěji klasifikaci genetického rizika ELN 
2017 (tab. 3), která integruje informace o cytogenetice 
a molekulární genetice [2]. ELN klasifikace koreluje 
s rizikem relapsu onemocnění a celkovým přežitím. 
Riziko nerelapsové mortality souvisí s komorbiditami 
a věkem, jeho predikce u konkrétního pacienta je nic-
méně obtížná; pro hrubé zhodnocení rizika NRM lze 
použít transplantační index komorbidit/věku – HCT-CI/
Age (tab. 4) [10, 11]. Kumulativní incidence nerelapsové 
mortality v závislosti na HCT-CI/Age v původní publikaci 
[12] a v souboru pacientů léčených v ÚHKT je zobrazena 
tabulce 5 a v grafu 2. Riziko relapsu a NRM je modifi-
kováno vlastní transplantační procedurou – zejména 

Tab. 3 European Leukemia Net (ELN) klasifikace genetického rizika 
AML, verze 2017 [2]

Riziková kategorie Genetická abnormalita

příznivá t(8;21)(q22;q22.1); RUNX1-RUNX1T1

inv(16)(p13.1q22) nebo t(16;16)
(p13.1;q22); CBFB-MYH11

mutace NPM1 bez FLT3-ITD  
nebo s FLT3-ITDlow

bialelická mutace CEBPA

sřední mutace NPM1 a FLT3-ITDhigh

wild-type NPM1 bez FLT3-ITD nebo  
s FLT3-ITDlow (bez nepříznivé cytogenetiky)

t(9;11)(p21.3;q23.3); MLLT3-KMT2A

ostatní cytogenetické abnormality 
neklasifikované jako příznivé/nepříznivé

nepříznivá t(6;9)(p23;q34.1); DEK-NUP214

t(v;11q23.3); KMT2A přestavba

t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1

inv(3)(q21.3q26.2) nebo t(3;3)
(q21.3;q26.2); GATA2,MECOM(EVI1)

−5 nebo del(5q); −7; −17/abn(17p)

komplexní karyotyp, monosomální karyotyp

wild-type NPM1 a FLT3-ITDhigh†

mutace RUNX1

mutace ASXL1

mutace TP53

Tab. 4 Transplantační Index komorbidit/věku: Hematopoietic Cell 
Transplantation Comorbidity/Age Index (HCT-CI/Age) [12] 

Skupina Možnosti Body

věk ≥ 40 let 1

arytmie fibrilace síní
flutter síní
sick sinus syndrom
komorové arytmie

1

kardiovaskulární 
onemocnění

chronická ICHS a

městnavé srdeční selhání a

infarkt myokardu a

EF < 50 % b

1

střevní záněty Crohnova choroba a

ulcerózní kolitida a

1

diabetes léčba inzulinem nebo PAD b 1

cerebrovaskulární tranzitorní ischemická ataka a

cévní mozková příhoda a

1

deprese/úzkostná porucha psych. konzultace nebo 
specifická léčba b

1

jaterní onemocnění – mírné chronická hepatitida b

birubin 18–26 µmol/l b

ALT 0,78–1,95 µkat/l b

AST 0,72–1,8 µkat/l b

1

obezita BMI > 35 b 1

infekce vyžadující léčbu při zahájení 
příprav. režimu

1

revmatologické/autoimunita vyžadující léčbu a 2

vředová choroba 
gastroduodena

potvrzená a léčená b 2

renální kreatinin > 177 µmol/l b 2

plicní – středně závažné DLco kor. 66–80 % predik. b

FEV1 66–80 % predik. b  
námahová dušnost b  

2

plicní – závažné DLco kor. ≤ 65 % predik. b

FEV1 ≤65 % predik. b  
kidová dušnost b  
oxygenoterapie b  

3

chlopenní vada kromě asymptomatického 
prolapsu mitr. chlopně b  

3

předchozí nádorové 
onemocnění

léčený chirurgicky, 
chemoterapií nebo 
radioterapií; kromě 
nemelanomových kožních 
nádorů

3

jaterní onemocnění středně 
těžké nebo těžké

jaterní cirhóza
bilirubin > 26 µmol/l b

ALT >1,95 µkat/l b

AST >1,8 µkat/l b

3

a kdykoliv v anamnéze  
b při zahájení přípravného režimu
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• �AML vzniklá sekundárně progresí z předchozího he-
matologického onemocnění, 

• �AML sekundární po léčbě jiného nádorového one-
mocnění, 

• �AML s příznivou genetikou podle ELN 2017 v CR1 s mo-
lekulárním relapsem nebo nedosažením molekulární 
remise (nutno hodnotit v kontextu každého markeru, 
jeho senzitivity, specificity a  očekávané kinetiky 
léčebné odpovědi). 

Kdo potřebuje transplantaci v  první kompletní 
remisi?

V  primární léčbě AML je zásadním rozhodnutím 
to, zda má být provedena transplantace v první kom-
pletní remisi (CR1), nebo zda má být pacient léčen 
jen chemoterapií a  podstoupit transplantaci až po 
relapsu v případě dosažení druhé kompletní remise. 
Poměrně zásadním problémem je fakt, že neexistují 
kvalitní prospektivní randomizované studie, které by 
zodpověděly, který přístup je lepší. Takzvaná „gene-
tická randomizace“, tj. srovnání pacientů, kteří mají 
dárce, a  tedy transplantováni byli, oproti těm, kteří 
dárce neměli, a proto transplantování nebyli, je zatí-
žena tím, že nebere v úvahu roli, kterou má případná 
transplantace u pacientů, kteří po první léčbě relabují 
a je u nich indikována transplantace v druhé kompletní 
remisi. Tento typ analýzy tedy nadhodnocuje benefit 
transplantace v CR1 [14].

Pro rozhodnutí o provedení transplantace v CR1 be-
reme standardně v potaz vstupní genetické riziko podle 
ELN 2017, kinetiku minimální reziduální nemoci (MRN) 
během iniciální léčby, komorbidity a věk pacienta. Na 
základě současných znalostí je indikována transplan-
tace v CR1 u všech pacientů s AML s výjimkou pacientů 
s AML příznivého rizika podle ELN 2017 s hlubokou MRN 
odpovědí [15–17]. 

V případě přítomnosti komorbidit a vyššího věku 
je nutné přihlédnout k  individuálním charakteristi-
kám pacienta, jeho onemocnění, průběhu minimální 
reziduální nemoci a  dostupnosti dárce a  pokusit se 
zhodnotit individuální riziko NRM oproti riziku relapsu 
po transplantaci a při netransplantační léčbě. To není 
triviální úkol. Do těchto úvah v neposlední řadě vstu-
puje osobnost pacienta, jeho přání a životní postoje.

Nové léčebné a diagnostické postupy mohou výhle-
dově změnit postavení alogenní transplantace krvetvor-
by v celkovém léčebném schématu u některých skupin 
pacientů. Mezi tyto nové postupy patří v diagnostice 
zejména masivní paralelní sekvenování, které nachází 
využití v iniciální stratifikaci i ve sledování minimální 
reziduální nemoci [18, 19]; v léčbě pak nové cílené lé-
ky, které mohou teoreticky posunout poměr benefitu 

volbou intenzity a složení přípravného režimu, charak-
teristikou dárce a profylaxí reakce štěpu proti hostiteli.

Alogenní transplantaci lze provést i u pacientů mimo 
remisi onemocnění, ať už u pacientů refrakterních na 
chemoterapii nebo v relapsu. U těchto pacientů lze ob-
vykle docílit transplantací remise onemocnění, u 60–80 %  
ale dochází časem k opětovnému relapsu/progresi [13]. 
Problematika transplantace mimo kompletní remisi není 
předmětem tohoto článku a zmiňujeme ji pouze okrajově.

Komu nabídnout provedení alogenní transplantace?
Mezi standardní indikace alogenní transplantace 

u AML podle doporučení EBMT [16] patří: 
• �AML v druhé a další kompletní remisi onemocnění, 
• �AML v první kompletní remisi, které bylo dosaženo 

až podáním záchranné chemoterapie (tedy primárně 
refrakterní AML), 

• �AML s nepříznivou genetikou podle ELN 2017, 
• �AML se středně rizikovou genetikou podle ELN 2017 

v první kompletní remisi (od HLA shodných souro-
zenců nebo HLA shodných nepříbuzných),

Graf 2 Kumulativní incidence NRM v závislosti na HCT-CI/Age, 
pacienti transplantovaní v ÚHKT po roce 2012

Tab. 5 Kumulativní incidence nerelapsové mortality (NRM) po 2 letech 
od transplantace v závislosti na HCT-CI/Age – upraveno podle Sorror 
et al. 2014 [12]

HCT-CI/Age skóre NRM ve 2 letech (%)

0 7

1–2 15

3–4 26

≥ 5 39
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a  rizika transplantace ve prospěch netransplantační 
léčby; pokroky v technologii transplantací mohou mít 
opačný efekt.

Jaký zvolit přípravný režim?
Přípravné režimy jsou klasifikovány do tří skupin: 

myeloablativní by vedly bez podání štěpu kmenových 
buněk krvetvorby k  ireverzibilní aplazii krvetvorby, 
nemyeloablativní přípravné režimy jsou naopak ta-
kové, které vedou k  jen přechodné cytopenii, domi-
nuje u nich imunosupresivní účinek a pacienti by po 
jejich podání bez následné aplikace štěpu krvetvor-
ných buněk obnovili autologní hematopoézu. Režimy 
redukované intenzity stojí mezi těmito dvěma póly. 
Nemyeloablativní přípravné režimy a režimy reduko-
vané intenzity umožňují technické provedení alogenní 

transplantace krvetvorby prakticky bez omezení věku 
a omezují i význam komorbidit. Přes sníženou akutní 
toxicitu zůstává riziko spojené s  reakcí štěpu proti 
hostiteli a imunodeficitem [20–22]. 

Recentní randomizovaná studie myeloablativního 
přípravného režimu oproti režimům redukované inten-
zity publikovaná Scottem et al. [23] potvrdila výrazně 
nižší riziko relapsu AML po myeloablativní přípravě 
při srovnatelné nerelapsové mortalitě. Beleen et al. 
[24] publikovali randomizovanou studii myeloablativní 
kombinace treosulfanu 3 × 10 g/m2 s fludarabinem (Flu/
Treo) oproti nemyeloablativnímu režimu fludarabin/
busulfan × 2 dny (Flu/Bu-2). Podobně jako myeloabla-
tivní režim fludarabin/busulfan × 4 dny (Flu/Bu-4) ve 
studii Scott et al. vedl Flu/Treo k lepšímu DFS oproti Flu/
Bu-2, byť příčiny se lišily. Na základě těchto a dalších 
podobných prací je v  současné době u  pacientů bez 
kontraindikace doporučován myeloablativní přípravný 
režim. 

Mezi nejčastěji používané myeloablativní režimy 
patří Flu/Bu-4, busulfan/cyklofosfamid (Bu/Cy) a Cy/
TBI 12 Gy (TBI – celotělové ozáření). Tyto režimy mají 
srovnatelný protileukemický účinek, z hlediska rizika 
NRM a dalších vedlejších účinků je Flu/Bu4 nejbezpeč-
nější, nově může být u starších pacientů doporučován 
Flu/Treo. Mezi redukovanými režimy jsou nejčastěji 
používány režimy Flu/Mel140, Flu/Mel110; nemyeloab-
lativní pak Flu/Bu-2, Flu/Cy/TBI 2 Gy a další. 

Jakého vybrat dárce?
Transplantace od HLA shodného sourozence nebo 

HLA shodného nepříbuzného dárce s  použitím stan-
dardní profylaxe GvHD představují zlatý standard se 
srovnatelnými výsledky léčby [26]. Pro řadu pacientů 
se bohužel nedaří nalézt HLA shodného dárce nebo je 
transplantace relativně urgentní a  na vyhledání ne-
příbuzného HLA shodného dárce je málo času. V těch-
to situacích je možné použít alternativního dárce: 
haploidentického příbuzného, nepříbuzného dárce  
s 1 neshodou, nebo zamražený štěp pupečníkové krve 
nepříbuzného částečně HLA shodného novorozence. 
Transplantace od haploidentických dárců zaznamenala 
v posledních letech rychlý rozvoj. Příčinou bylo zavede-
ní profylaxe GvHD kombinací s vysokodávkovaným po-
transplantačním cyklofosfamidem, který vedl k drama-
tickému zlepšení do té doby neuspokojivých výsledků 
haploidentických transplantací. Výsledky transplanta-
ce od haploidentických dárců jsou podobné výsledkům 
HLA shodných transplantací, kvalitní randomizovaná 
data na toto téma nicméně chybí [27]. Úspěšné použití 
potransplantačního cyklofosfamidu při transplantaci 
u haploidentických dárců bylo publikováno jak po ne-

Tab. 6 Doporučení EBMT pro profylaxi reakce štěpu proti hostiteli 
(GvHD) – upraveno podle Penack et al. [26] 

1. �Standardem profylaxe GvHD je kombinace inhibitoru 
kalcineurinu (CNI) (cyklosporin nebo takrolimus) s metotrexátem 
(u myeloablativních transplantací) nebo mykofenolátem (MMF) 
(u RIC/NMA transplantací) + ATG u MUD transplantací nebo 
u rizikových MSD transplantací.

2. �Volba CNI závisí na zkušenosti centra.
3. �MMF lze použít i u MA transplantací místo methothrexátu, je ale 

spojen s mírně vyšším rizikem těžké GvHD.
4. �Cyklosporin (CSA) se začíná podávat v den –1 v dávce 3 mg/kg/

den. V případě podání 2× denně je cílová hladina před podáním 
200–300 µg/L v prvních 4 týdnech. V případě kontinuálního 
podávání je cílová hladina vyšší. Nenabírat z linky, do které 
CSA kape. Cílová hladina v dalším období (do 3 měsíců po 
transplantaci) je 100–200 µg/l.

5. �Standardní doba podávání CNI je 6 měsíců, vysazování začíná po 
třech měsících v nepřítomnosti GvHD (s výjimkou mírné akutní 
kožní GvHD). V případě vysokého rizika relapsu je indikováno 
dřívější vysazování CNI.

6. �Metotrexát je podáván bolusovou injekcí u MA transplantací 
v dávce 15 mg/m2 v den +1 a 10 mg/m2 ve dny 3, 6; může 
být podán i v den 11. 24 hodin po MTX je podáván záchranný 
leukovorin v dávce 15 mg à 6 hodin; po první dávce MTX se 
doporučují 3 dávky leukovorinu; po ostatních dávkách pak 4.

7. �MMF je podáván v dávce 10–15 mg/kg 3× denně; dávka 15 mg/
kg 3× denně je v prevenci GvHD nejúčinnější. Podání MMF 
začíná v den +1 a trvá do dne +30 u MSD a 2–3 měsíce u MUD 
transplantací.

8. �ATG Grafalon je u MUD transplantací podáván v celkové dávce  
60 mg/kg; u MSD transplantací 30 mg/kg. Použití nižších dávek je 
na základě nerandomizovaných studií pravděpodobně také účinné.

9. �ATG tymoglobulin je u MUD transplantací podáván v celkové 
dávce 4,5–6 mg/kg; u MSD transplantací 2,5–5 mg/kg. 

EBMT – European Society for Blood and Marrow Transplantation, GvHD – reakce štěpu 
proti hostiteli, MMF – mykofenolát mofetil, RIC – přípravný režim redukované intenzity, 
NMA – nemyeloablativní přípravný režim, MA – myeloablativní přípravný režim, MUD –   
HLA shodný nepříbuzný dárce (Matched Unrelated Donor), MSD – HLA shodný souroze-
necký dárce (Matched Sibling Donor), CSA – cyklosporin, MTX – metotrexát, ATG – antity-
mocytární globulin
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myeloablativních, tak i po myeloablativních režimech 
a  s  použitím štěpů kostní dřeně i  periferní krve  [15, 
28–33]. Recentně publikované randomizované srovnání 
haploidentické transplantace s  transplantací pupeč-
níkové krve ukazují na lepší výsledky haploidentické 
transplantace [34, 35]. 

Profylaxe GvHD
Standardní profylaxí GvHD je kombinace inhibitoru 

kalcineurinu s methothrexátem nebo mykofenolátem, 
doplněná v případě nepříbuzných dárců o antithymo-
cytární globulin (ATG). Aktuální doporučení EBMT pro 
profylaxi GvHD jsou shrnuta v tabulce 6.  

V návaznosti na úspěch v oblasti haploidentických 
transplantací je potransplantační cyklofosfamid v růz-
ných kombinacích zkoumán řadou pracovišť v profylaxi 
u transplantací od nepříbuzných a HLA shodných dár-
ců, nicméně zatím není u těchto typů dárců součástí 
obecně platných doporučení [36].

Strategie prevence potransplantačního relapsu
Smyslem provedení alogenní transplantace krve-

tvorby u pacienta v CR je snížení rizika relapsu, který 
přesto představuje i po alogenní transplantaci nejčas-
tější příčinu selhání léčby. Strategie ke snížení rizika 
potransplantačního relapsu jsou založeny na modulaci 
imunosuprese, podávání infuzí dárcovských lymfocytů 
(DLI) nebo na podávání udržovací terapie. Pro žádnou 
z těchto variant neexistují jednoznačná randomizova-
ná prospektivní data a všeobecně přijaté postupy [37].

Použití profylaktických DLI (tj. podání u pacientů 
s vysoce rizikovým onemocněním) nebo preemptivních 
DLI (tj. u pacientů s perzistující nebo narůstající MRN) 
je často používanou strategií. Rizikem podání DLI je 
vyvolání akutní a chronické reakce štěpu proti hostiteli, 
toto riziko je při plánování nutno vždy zvážit [38–41]. 
Aktuální přístup našeho pracoviště k  indikaci profy-
laktických a preemptivních DLI je shrnut v tabulce 7.  
Mezi transplantačními centry se přístup k  podávání 
profylaktických a  preemptivních DLI liší a  neexistu-
jí jednotně přijímaná schémata jejich použití – pro 
podrobnější rozbor odkazujeme na literaturu [38, 42].

Dalším studovaným způsobem snížení rizika 
potransplantačního relapsu je udržovací terapie. 
Publikovaná data ze studie fáze II naznačují pravdě-
podobný příznivý efekt potransplantační udržovací 
terapie sorafenibem [43] nebo midostaurinem [44]; 
pro budoucí standardní použití FLT3 inhibitorů po 
transplantaci budou klíčové také výsledky probíhajících 
randomizovaných studií fáze III s dostatečným počtem 
pacientů, které v současnosti probíhají s gilteritinibem 
a quizartinibem [44]. Podobně byly publikovány malé 
nerandomizované soubory s udržovacím orálním 5-aza-
cytidinem nebo decitabinem, které vyžadují ověření ve 
větších souborech pacientů [37].

ZÁVĚR
Akutní myeloidní leukemie je nejčastější indikací 

provedení alogenní transplantace krvetvorby. Přes dlou-
holetý vývoj zůstává řada nevyřešených problémů: pře-
trvávající riziko relapsu po transplantaci, výskyt reakce 
štěpu proti hostiteli a riziko infekcí. S příchodem nových 
cílených léků a vývojem technických detailů transplan-
tace a laboratorních metod se spektrum možností léčby 
pacientů mění a celkové výsledky se zlepšují.
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