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SOUHRN

pie akutni myeloidni leukemie spociva v intenzivni chemoterapii nasledované po dosazeni remise postremisni
[écbou chemoterapii nebo transplantaci, kterd je indikovana zejména u pacientd s vys$sim rizikem relapsu. Tyto
pacienty Ize identifikovat pomoci genetickych prognostickych faktord a sledovanim minimalni rezidudini nemoci.
Transplantace krvetvorby vystavuje pacienta riziku mortality a morbidity spojené s vlastnim vykonem a nasled-
nymi komplikacemi, mezi které patfi riziko infekci a reakce Stépu proti hostiteli. Tato rizika je tfreba zvazit v dobé
indikace a srovnat je s ocekavanym benefitem na snizeni rizika relapsu. Intenzita pfipravného rezimu je volena
s ohledem na vék a komorbidity. Tam, kde je to mozné, je doporuc¢ovano pouziti myeloablativniho pripravného
rezimu. Moderni myeloablativni rezimy zalozené na intravendznim busulfanu nebo treosulfanu a fludarabinu jsou
spojeny s mensi toxicitou pri zachovani srovnatelného protileukemického Gcinku ve srovnani s rezimy zalozenymi
na celotélovém ozareni. Rezimy redukované intenzity a nemyeloablativni rezimy umoznuji bezpecné provedeni
transplantace u starsich pacientl a u pacientd s komorbiditami. Transplantaci Ize provést od HLA shodného darce
nebo od ¢aste¢né shodného piibuzného ¢i nepfibuzného darce. Transplantace od haploidentickych darcl s pouzitim
potransplanta¢niho cyklofosfamidu vyrazné zvysily dostupnost alogenni transplantace krvetvorby se srovnatelnymi
vysledky s ostatnimi typy darcC. Postaveni alogenni transplantace v 1é¢bé AML bude v budoucnosti modifikovano
rozvojem novych diagnostickych a lécebnych metod.
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SUMMARY
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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.

302  TRANSFUZE HEMATOL DNES 26,2020



ALOGENNI TRANSPLANTACE KRVETVORBY U AML

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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Akutni myeloidni leukemie (AML) je nadorové one-
mocnéni krvetvorby s relativné rychlym a agresivnim
pribéhem. Median véku pacientli v dobé diagndzy je 67
let [1]. Kurativnilé¢ba AML je postavena na intenzivni
chemoterapii nasledované v fadé pripadi alogenni
transplantaci krvetvorby. Tato 1é¢ba véetné alogenni
transplantace je obvykle nabizena pacientiim mladsim
nez 65-70 let, ostatni pacienty 1é¢ime pfevazné palia-
tivné [2]. Vysledky transplantace krvetvorby a jeji do-
stupnost se v ¢ase postupné zlepsuji, jak ukazuji data
mezinarodni i z Ceské republiky (tab. 1a2a graf1) [3-6].

Cilem tohoto pfehledového ¢lanku je informovat
o tom, jaci pacienti profituji z provedeni transplantace,
jaka je soucasna technologie a praxe a mozny budouci
Vyvoj.

Proc¢ provadét alogenni transplantaci krvetvorby
u pacientui s AML?

Ucinek alogenni transplantace krvetvorby u akutni
myeloidni leukemie je zplisoben dvéma faktory: za prvé
cytostatickym efektem pouzitého ptfipravného rezimu
a za druhé protinadorovym pésobenim T-lymfocytd
darce pfi tzv. reakci $tépu proti leukemii. Pfipravny
rezim miiZe byt rizné intenzivni. Myeloablativni pti-
pravné rezimy maji vysoky protileukemicky ucinek,
Tab. 1Vliv obdobi provedeni transplantace na celkové preziti a ne-
relapsovou mortalitu - data EBMT [3]. HR: Hazard Ratio pro celkové

preziti (OS) a nerelapsovou mortalitu (NRM) podle obdobi provedeni
transplantace.

Obdobi 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 preziti (OS) pacientd s AML po alogenni transplantaci
v USA podle obdobi - data Center for International Blood and Marrow
Transplant Research (CIBMTR) [6]
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Graf 1 Celkové preziti od transplantace pacientd, ktefi podstoupili
alogenni transplantaci krvetvorby pro AML v kompletni remisi
v UHKT podle obdobi

vy,

jsou ale spojeny s vyssi toxicitou. Rezimy redukované
intenzity a nemyeloablativni rezimy jsou méné nebo
malo toxické, zaroven ale nedosahuji stejného stupné
redukce rizika relapsu. Reakce $tépu proti leukemii
(GVL) je imunologicka reakce, ktera je vyznamnym
faktorem uspéchu alogenni transplantace v 1é6cbé AML
a je podstatou protileukemického tc¢inku nemyeloab-
lativnich transplantaci; mechanismtm GvL reakce
ale v soucasnosti pfesné nerozumime a neumime jeji
vyskyt predikovat ani méfit [7, 8].

Alogenni transplantace krvetvorby je standardné
provadéna u pacientti v kompletni remisi AML, alter-
nativou je postremisni 1é¢ba 2-3 cykly konsolida¢ni
chemoterapie. Je dulezité si uvédomit, Ze transplan-
taci provadime u pacientti, ktefi v dobé transplantace
projevy AML netrpi. Transplantace snizuje ve srovnani
s konsolidac¢ni chemoterapii riziko relapsu AML, nicmé-
neé toto riziko neeliminuje uplné [9]. Pacienta soucasné
vystavuje riziku zavaznych komplikaci, zejména akutni
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Tab. 4 Transplanta¢ni Index komorbidit/véku: Hematopoietic Cell
Transplantation Comorbidity/Age Index (HCT-Cl/Age) [12]
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Tab. 3 European Leukemia Net (ELN) klasifikace genetického rizika
AML, verze 2017 [2]

pfizniva t(8;21)(022;922.1); RUNXT-RUNXITI vek = 40 let 1
inv(16)(p13.1922) nebo t(16;16) arytmie fibrilace sini 1
(p13.1,022); CBFB-MYHII flutter sinf
mutace NPMI bez FLT3-ITD sick sinus syndrom
nebo s FLT3-ITD'w komorové arytmie
bialelicka mutace CEBPA kardiovaskularni chronicka ICHS® 1
onemocnéni méstnave srdecni selhani®
sredni mutace NPMI a FLT3-ITDhan infarkt myokardu®
wild-type NPMI bez FLT3-ITD nebo EF <50 %"°
S FLT3-ITD"* (bez nepfiznivé cytogenetiky) stfevni zanéty Crohnova choroba @ 1
t(9;M(p21.3;023.3); MLLT3-KMT2A ulcerdzni kolitida @
ostatni cytogenetické abnormality diabetes |é¢ba inzulinem nebo PAD ® 1
neklasifikované jako priznivé/nepfiznive cerebrovaskularni tranzitorni ischemicka ataka ® | 1
nepfizniva t(6;9)(p23;034.1); DEK-NUP214 cévni mozkova pfihoda *
t(v;11023.3); KMT2A pirestavba deprese/tzkostna porucha psych. konzultace nebo 1
£(9:22)(q34.1,q11.2); BCR-ABLI — — Spec‘f_'Cké 'era_b_
nv(3)(q21.3026.2) nebo t(3:3) jaterni onemocnéni - mirné ;T::Eﬁg g%paalqt;cilj Z 1
(921.3,026.2); GATA2 MECOM(EVIT) ALT O,78—1,95l:1kat/| .
=5 nebo del(5q); =7; =17/abn(17p) AST 0,72-1,8 pkat/I ®
komplexni karyotyp, monosomalni karyotyp obezita BMI > 35° 1
wild-type NPMi a FLT3-ITDM™ infekce vyzadujici [é¢bu pfi zahdjeni | 1
mutace RUNXT pfiprav. rezimu
mutace ASXLT revmatologické/autoimunita | vyzadujici lécbu @ 2
mutace TP53 viedovd choroba potvrzend a lécend ® 2
gastroduodena
a chronické reakci §tépu proti hostiteli a infekcim. |14 kreatinin > 177 pmol/| ® 2
Tyto a dalsi komplikace mohou vést k imrti pacienta | plicni - stfedné zavazné DLco kor. 66-80 % predik.® | 2
(nerelapsova mortalita - NRM) nebo mohou sniZovat FEV166-80 % predik.”
jeho kvalitu Zivota. Spravna indikace transplantace namahova dusnost °
tedy zalezi na porovnani mozného benefitu (sniZeni | plicni - zavazné DLco kor. = 65 % predik. ° 3
rizika relapsu a potazmo umrti na leukemii) oproti FEV1 =65 % predik. °
riziku nerelapsové mortality a morbidity. kidova dusnost ®
Pro indikaci transplantace v prvni kompletni remisi oxygenoterapie
pouZivame nejcastéji klasifikaci genetického rizika ELN | chlopennivada kromé asymptomatického | 3
2017 (tab. 3), kterd integruje informace o cytogenetice pitelafzsls it drlepns
a molekuldrni genetice [2]. ELN Kklasifikace koreluje | Predchozinadorové léceny chirurgicky, 3
s rizikem relapsu onemocnéni a celkovym pfeZitim. | @nemocnen chemoterapil nebo
Riziko nerelapsové mortality souvisi s komorbiditami SEICIEERIRes
v . . e s . . . nemelanomovych koznich
a vékem, jeho predikce u konkrétniho pacienta je nic- nadort
méné obtiznd; pro hrubé zhodnoceni rizika NRM lze [~ - ——— ——
jaterni onemocnéni stredné | jaterni cirhéza 3

pouzit transplantacni index komorbidit/véku - HCT-CI/
Age (tab. 4) [10, 11]. Kumulativni incidence nerelapsové
mortality v zavislosti na HCT-CI/Age v pvodni publikaci
[12] a v souboru pacienti 1é¢enych v UHKT je zobrazena
tabulce 5 a v grafu 2. Riziko relapsu a NRM je modifi-
kovano vlastni transplanta¢ni procedurou - zejména
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ALOGENNI TRANSPLANTACE KRVETVORBY U AML

Tab. 5 Kumulativni incidence nerelapsové mortality (NRM) po 2 letech
od transplantace v zavislosti na HCT-Cl/Age - upraveno podle Sorror
et al. 2014 [12]
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Graf 2 Kumulativni incidence NRM v zavislosti na HCT-CI/Age,
pacienti transplantovani v UHKT po roce 2012

volbou intenzity a sloZeni pfipravného rezimu, charak-
teristikou darce a profylaxi reakce §tépu proti hostiteli.

Alogenni transplantaci Ize provést i u pacientti mimo
remisi onemocnéni, at uz u pacient refrakternich na
chemoterapii nebo v relapsu. U téchto pacientii 1ze ob-
vykle docilit transplantaci remise onemocnéni, u60-80 %
ale dochazi ¢asem k opétovnému relapsu/progresi [13].
Problematika transplantace mimo kompletni remisi neni
predmétem tohoto clanku a zminujeme ji pouze okrajove.

Komu nabidnout provedeni alogenni transplantace?
Mezi standardni indikace alogenni transplantace

u AML podle doporuceni EBMT [16] patfi:

* AML v druhé a dals$i kompletni remisi onemocnéni,

e AML v prvni kompletni remisi, které bylo dosazeno
az podanim zachranné chemoterapie (tedy primarné
refrakterni AML),

* AML s nepfiznivou genetikou podle ELN 2017,

« AML se stfedné rizikovou genetikou podle ELN 2017
v prvni kompletni remisi (od HLA shodnych souro-
zencl nebo HLA shodnych neptibuznych),

e AML vznikla sekundarné progresi z pfedchoziho he-
matologického onemocnéni,

e AML sekundarni po 1é¢bé jiného nadorového one-
mocnéni,

e AML s ptiznivou genetikou podle ELN 2017 v CR1 s mo-
lekularnim relapsem nebo nedosazenim molekularni
remise (nutno hodnotit v kontextu kazdého markeru,
jeho senzitivity, specificity a otekavané kinetiky
1écebné odpovédi).

Kdo potfebuje transplantaci v prvni kompletni
remisi?

V primarni 1é¢bé AML je zdsadnim rozhodnutim
to, zda ma byt provedena transplantace v prvni kom-
pletni remisi (CR1), nebo zda ma byt pacient lé¢en
jen chemoterapii a podstoupit transplantaci az po
relapsu v pfipadé dosazeni druhé kompletni remise.
Pomérné zasadnim problémem je fakt, Ze neexistuji
kvalitni prospektivni randomizované studie, které by
zodpovédély, ktery pristup je lepsi. Takzvana ,gene-
ticka randomizace*, tj. srovnani pacient, ktefi maji
darce, a tedy transplantovani byli, oproti tém, ktefi
darce nemeéli, a proto transplantovani nebyli, je zati-
Zena tim, Ze nebere v vahu roli, kterou ma pfipadna
transplantace u pacientt, ktefi po prvni 16¢bé relabuji
ajeunichindikovana transplantace v druhé kompletni
remisi. Tento typ analyzy tedy nadhodnocuje benefit
transplantace v CR1 [14].

Pro rozhodnuti o provedeni transplantace v CR1 be-
reme standardné v potaz vstupni genetické riziko podle
ELN 2017, kinetiku minimalni rezidudlni nemoci (MRN)
béhem inicidlni 1écby, komorbidity a vék pacienta. Na
zakladé soucasnych znalosti je indikovana transplan-
tace v CR1u vSech pacientti s AML s vyjimkou pacient@
s AML ptiznivého rizika podle ELN 2017 s hlubokou MRN
odpovédi [15-17].

V pripadé pfitomnosti komorbidit a vyssiho véku
je nutné prihlédnout k individualnim charakteristi-
kam pacienta, jeho onemocnéni, pribéhu minimalni
rezidualni nemoci a dostupnosti darce a pokusit se
zhodnotit individualni riziko NRM oproti riziku relapsu
po transplantaci a pfi netransplantacni 1écbé. To neni
trividlni ikol. Do téchto tvah v neposledni fadé vstu-
puje osobnost pacienta, jeho prani a Zivotni postoje.

Nové 1é¢ebné a diagnostické postupy mohou vyhle-
dové zménit postaveni alogenni transplantace krvetvor-
by v celkovém 1é¢ebném schématu u nékterych skupin
pacienti. Mezi tyto nové postupy patii v diagnostice
zejména masivni paralelni sekvenovani, které nachazi
vyuziti vinicialni stratifikaci i ve sledovani minimalni
rezidualni nemoci [18, 19]; v 1é¢bé pak nové cilené 1é-
ky, které mohou teoreticky posunout pomeér benefitu
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Tab. 6 Doporuceni EBMT pro profylaxi reakce stépu proti hostiteli
(GVHD) - upraveno podle Penack et al. [26]

1. Standardem profylaxe GvHD je kombinace inhibitoru
kalcineurinu (CNI) (cyklosporin nebo takrolimus) s metotrexatem
(u myeloablativnich transplantacf) nebo mykofenoldtem (MMF)
(u RIC/NMA transplantaci) + ATG u MUD transplantaci nebo
u rizikovych MSD transplantaci.

2. Volba CNI zavisi na zkusenosti centra.

3. MMF Ize pouzit i u MA transplantaci misto methothrexatu, je ale
spojen s mirné vyssim rizikem tézké GvHD.

4. Cyklosporin (CSA) se zacing podavat v den -1v davce 3 mg/kg/
den. V pfipadé podani 2x denné je cilova hladina pred podanim
200-300 pg/L v prvnich 4 tydnech. V pfipadé kontinualniho

podavani je cilova hladina vyssi. Nenabirat z linky, do které
CSA kape. Cilova hladina v dal$im obdobi (do 3 mésict po
transplantaci) je 100-200 pg/I.

5. Standardni doba podavani CNI je 6 mésicd, vysazovani zacind po
tfech mésicich v nepritomnosti GvHD (s vyjimkou mirné akutni
koznf GVHD). V pfipadé vysokého rizika relapsu je indikovano
drivéjsi vysazovani CNI.

6. Metotrexat je podavan bolusovou injekci u MA transplantaci
v davce 15 mg/m? v den +1a 10 mg/m? ve dny 3, 6; m(ze
byt podan i v den 11. 24 hodin po MTX je podavan zachranny
leukovorin v davce 15 mg a 6 hodin; po prvni davce MTX se
doporucuji 3 davky leukovorinu; po ostatnich davkach pak 4.

7.MMF je podavan v davce 10-15 mg/kg 3x denné; davka 15 mg/
kg 3x denné je v prevenci GVHD nejucinnéjsi. Podani MMF
zacind v den +1 a trva do dne +30 u MSD a 2-3 mésice u MUD
transplantaci.

8. ATG Grafalon je u MUD transplantaci podavan v celkové davce
60 mg/kg; u MSD transplantaci 30 mg/kg. Pouziti nizsich davek je
na zakladé nerandomizovanych studii pravdépodobné také ucinné.

9. ATG tymoglobulin je u MUD transplantaci podavan v celkové
davce 4,5-6 mg/kg; u MSD transplantaci 2,5-5 mg/kg.

EBMT - European Society for Blood and Marrow Transplantation, GvHD - reakce $tépu
proti hostiteli, MMF - mykofenoldt mofetil, RIC - pfipravny rezim redukované intenzity,
NMA - nemyeloablativni pfipravny rezim, MA - myeloablativni pfipravny rezim, MUD -
HLA shodny nepfibuzny darce (Matched Unrelated Donor), MSD - HLA shodny souroze-
necky darce (Matched Sibling Donor), CSA - cyklosporin, MTX - metotrexat, ATG - antity-
mocytarni globulin

a rizika transplantace ve prospéch netransplantac¢ni
1é¢by; pokroky v technologii transplantaci mohou mit
opacny efekt.

Jaky zvolit pripravny rezim?

Pripravné rezimy jsou klasifikovany do tfi skupin:
myeloablativni by vedly bez podani §tépu kmenovych
bunék krvetvorby k ireverzibilni aplazii krvetvorby,
nemyeloablativni pfipravné rezimy jsou naopak ta-
kové, které vedou k jen pfechodné cytopenii, domi-
nuje u nich imunosupresivni G¢inek a pacienti by po
jejich podani bez nasledné aplikace Stépu krvetvor-
nych bunék obnovili autologni hematopoézu. Rezimy
redukované intenzity stoji mezi témito dvéma poly.
Nemyeloablativni ptfipravné rezimy a rezimy reduko-
vané intenzity umoznuji technické provedeni alogenni
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transplantace krvetvorby prakticky bez omezeni véku
a omezuji i vyznam komorbidit. Pfes sniZenou akutni
toxicitu zlstava riziko spojené s reakci Stépu proti
hostiteli a imunodeficitem [20-22].

Recentni randomizovana studie myeloablativniho
pripravného rezimu oproti rezimtm redukované inten-
zity publikovana Scottem et al. [23] potvrdila vyrazné
nizsi riziko relapsu AML po myeloablativni pripravé
pfi srovnatelné nerelapsové mortalité. Beleen et al.
[24] publikovali randomizovanou studii myeloablativni
kombinace treosulfanu 3 x 10 g/m? s fludarabinem (Flu/
Treo) oproti nemyeloablativnimu rezimu fludarabin/
busulfan x 2 dny (Flu/Bu-2). Podobné jako myeloabla-
tivni rezim fludarabin/busulfan x 4 dny (Flu/Bu-4) ve
studii Scott et al. vedl Flu/Treo k lep§imu DFS oproti Flu/
Bu-2, byt pric¢iny se lisily. Na zakladé téchto a dalsich
podobnych praci je v soucasné dobé u pacientdl bez
kontraindikace doporucovan myeloablativni pfipravny
rezim.

Mezi nejcastéji pouzivané myeloablativni rezimy
patii Flu/Bu-4, busulfan/cyklofosfamid (Bu/Cy) a Cy/
TBI 12 Gy (TBI - celotélové ozareni). Tyto reZimy maji
srovnatelny protileukemicky tcinek, z hlediska rizika
NRM a dalsich vedlejsich i¢inka je Flu/Bu4 nejbezpec-
néjsi, nové miiZe byt u starSich pacientli doporucovan
Flu/Treo. Mezi redukovanymi rezimy jsou nejcastéji
pouzivany rezimy Flu/Mell40, Flu/Mel110; nemyeloab-
lativni pak Flu/Bu-2, Flu/Cy/TBI 2 Gy a dalsi.

Jakého vybrat darce?

Transplantace od HLA shodného sourozence nebo
HLA shodného neptfibuzného darce s pouzitim stan-
dardni profylaxe GvHD predstavuji zlaty standard se
srovnatelnymi vysledky 1é¢by [26]. Pro fadu pacientil
se bohuzel nedati nalézt HLA shodného darce nebo je
transplantace relativné urgentni a na vyhledani ne-
ptibuzného HLA shodného darce je malo ¢asu. V téch-
to situacich je mozné pouzit alternativniho darce:
haploidentického ptibuzného, nepiibuzného darce
s 1 neshodou, nebo zamrazeny $tép pupecnikové krve
nepiibuzného ¢astecné HLA shodného novorozence.
Transplantace od haploidentickych darcti zaznamenala
v poslednich letech rychly rozvoj. Pfi¢inou bylo zavede-
ni profylaxe GvHD kombinaci s vysokodavkovanym po-
transplanta¢nim cyklofosfamidem, ktery vedl k drama-
tickému zlepSeni do té doby neuspokojivych vysledka
haploidentickych transplantaci. Vysledky transplanta-
ce od haploidentickych darcii jsou podobné vysledkim
HLA shodnych transplantaci, kvalitni randomizovana
data na toto téma nicméné chybi [27]. Uspésné pouziti
potransplantacniho cyklofosfamidu pfi transplantaci
u haploidentickych darcti bylo publikovano jak po ne-
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myeloablativnich, tak i po myeloablativnich rezZimech Strategie prevence potransplantacniho relapsu

a s pouzitim $tépli kostni dfené i periferni krve [15, Smyslem provedeni alogenni transplantace krve-
28-33]. Recentné publikované randomizované srovnani tvorby u pacienta v CR je sniZeni rizika relapsu, ktery
haploidentické transplantace s transplantaci pupe¢- presto pfedstavuje i po alogenni transplantaci nejcas-
nikové krve ukazuji na lepsi vysledky haploidentické téjsi pfi¢inu selhdni 1é¢by. Strategie ke snizeni rizika

transplantace [34, 35]. potransplanta¢niho relapsu jsou zalozeny na modulaci
imunosuprese, podavani infuzi darcovskych lymfocytl
Profylaxe GvHD (DLI) nebo na podavani udrzovaci terapie. Pro zadnou

Standardni profylaxi GVHD je kombinace inhibitoru ztéchto variant neexistuji jednozna¢na randomizova-
kalcineurinu s methothrexatem nebo mykofenolatem, na prospektivnidata a vSeobecné pfijaté postupy [37].

doplnéna v pfipadé nepiibuznych darct o antithymo- Pouziti profylaktickych DLI (tj. podani u pacienti
cytarni globulin (ATG). Aktualni doporuceni EBMT pro s vysoce rizikovym onemocnénim) nebo preemptivnich
profylaxi GVHD jsou shrnuta v tabulce 6. DLI(tj. u pacientd s perzistujici nebo nartistajici MRN)

V navaznosti na uspéch v oblasti haploidentickych je casto pouzivanou strategii. Rizikem podani DLI je
transplantaci je potransplantac¢ni cyklofosfamid vriiz- vyvolani akutni a chronické reakce §tépu proti hostiteli,
nych kombinacich zkouman fadou pracovist v profylaxi toto riziko je pfi planovani nutno vzdy zvazit [38-41].
u transplantaci od nepfibuznych a HLA shodnych dar- Aktudlni pfistup naseho pracovisté k indikaci profy-
cl1, nicméné zatim neni u téchto typ darci soucasti laktickych a preemptivnich DLI je shrnut v tabulce 7.
obecné platnych doporuceni [36]. Mezi transplanta¢nimi centry se ptistup k podavani
Tab. 7 Mozné indikace a schéma podani profylaktickych a preemptiv- Rr(.)fylaktl(zkygﬁla pre/empt%vnlch D EI lisi a 1:1e e/x1stu-
nich infuzi darcovskych lymfocytti (DLI) - aktudlni postup pouzivany ~ J1 jednotne prijimana schémata jejich pouziti - pro
v UHKT zalozeny na ref. [38-41] podrobné;jsi rozbor odkazujeme na literaturu [38, 42].

Dal$im studovanym zptsobem sniZeni rizika
potransplantacniho relapsu je udrzovaci terapie.
Publikovana data ze studie faze II naznacuji pravdé-

Indikace profylaktickych DLI:
* vysoce rizikova AML dle ELN 2017
* pozitivni MRN pred zahdjenim pfipravného rezimu

« AML v 2. a dalsi CR pi kratkém trvani predchozi CR (< 6 mésic) podobny pfiznivy efekt potransplantacni udrzovaci
Indikace preemptivnich DLI: terapie sorafenibem [43] nebo midostaurinem [44];
+ molekuldrni relaps/perzistence po alogenni transplantaci pro budouci standardni pouziti FLT3 inhibitort po
+ narCistajici smiseny chimérismus transplantaci budou klicové také vysledky probihajicich
Podani profylaktickych DLI: randomizovanych studii faze Il s dostatecnym poctem
* prvni podanf profylaktickych DLI planujeme na dny +100 az +125 pacienti, které v soucasnosti probihaji s gilteritinibem

po transplantaci a quizartinibem [44]. Podobné byly publikovany malé

« celkem planujeme 1-3 davky profylaktickych DLI v odstupu 8-12

e . o o nerandomizované soubory s udrzovacim oralnim 5-aza-
tydnd, v pfipadé rozvoje GvHD podavani ukoncujeme

cytidinem nebo decitabinem, které vyzaduji ovéteni ve
vétsich souborech pacientd [37].

Podani preemptivnich DLI: v odstupu 6-8 tydnl podavdme do
dosazeni klinické odpovédi nebo rozvoje GvHD

Davka DLI: ZAVER
» davky (1. davka) Al , . , .. .y vews s . ,
kutni myeloidni leukemie je nejcastéjsi indikaci
- HLA shodny pfibuzny darce: 1x 10° CD3+ bunék/kg hmotnosti . Y . ) ) ) .
provedeni alogenni transplantace krvetvorby. Pres dlou-

prijemce Y v v s ey
- HLA shodny nepfibuzny darce: 1 x 106 CD3+ bunék/kg hmotnosti holety vyvoj zustava fada nevyresenych problému: pre-
pijemce trvavajici riziko relapsu po transplantaci, vyskyt reakce
- HLA neshodny nepfibuzny dérce (HLA shoda 7/8): 5 x 105 CD3+ Stépu proti hostiteli a riziko infekci. S pfichodem novych
bunék/kg hmotnosti pfijemce cilenych 1ékt a vyvojem technickych detailti transplan-
- haploidenticky darce: 1. davka 5 x 10° CD3+ bunék/kg hmotnosti tace a laboratornich metod se spektrum mornosti 1éEby
pfijemce

acientti méni a celkové vysledky se zlepSuji.
* v pripadé, ze nedojde béhem 6 tydnd k rozvoji aGVHD, bude davka P Y Y psu

DLI zvys$ena o 0,5 radu a podana znovu v odstupu 6-12 tydnl od

predchozf dvky DLI LITERATURA
* v pfipadé rozvoje aGVHD je podavani profylaktickych/
preemptivnich DLI ukon¢eno 1. Altekruse S. SEER Cancer Statistics Review. Bethesda, MD; 2010.
* po podavani preemptivnich a profylaktickych DLI ponechdvame 2. Dohner H, Estey E, Grimwade D, et al. Diagnosis and management

stejnou hladinu cyklosporinu/takrolimu (6 tydn( v pripadé
neshodného darce a 3 tydny v pfipadé shodného darce)
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