
12 Transfuze Hematol. dnes, 17, 2011

Úvod

Alogenní transplantace krvetvorných buněk představu-
je možnost vyléčení pro značné spektrum maligních a ne-
maligních onemocnění. Relapsy onemocnění jsou však
časté, zvláště v případě pokročilých stadií nemoci v do-

bě transplantace (1). Snaha zlepšit výsledky transplanta-
cí zvýšením intenzity přípravného režimu nepřineslo
efekt, sice poklesl počet relapsů, ale došlo k nárůstu to-
xicity, takže nedošlo ke zlepšení celkového přežití (2). Již
před lety bylo prokázáno, že například radiační dávka, ne-
zbytná ke zničení reziduálních leukemických buněk, ne-
ní v klinické praxi dosažitelná (3). Na druhé straně bylo
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Souhrn
V současné době jsou jako přípravné režimy před alogenní transplantací krvetvorných buněk (SCT) často používá-
ny režimy s redukovanou intenzitou (RIC). Cílem naší práce bylo vyhodnotit efektivitu, toxicitu a dlouhodobé vý-
sledky RIC režimu ve složení fludarabin (6 x 30 mg/m2), busulfan (2 x 4 mg/kg) a antithymocytární globulin (ATG
Fresenius, 4 x 10 mg/kg) ve skupině 71 pacientů s různými hematologickými malignitami transplantovaných v obdo-
bí 1998-2008, 65 nemocných mělo příbuzného dárce, 6 nepříbuzného dárce, medián sledování od provedení SCT byl
55 měsíců. Medián věku byl 50 let. Celková léčebná odpověď byla 87 %; 83 % pacientů dosáhlo kompletní a 4 %
parciální léčebné odpovědi po alogenní transplantaci. Incidence akutní a chronické reakce štěpu proti hostiteli (GVHD)
byla 35 % a 52 %. Kumulativní incidence mortality z jiné příčiny než relaps nemoci v 1 roce a ve 4 letech od trans-
plantace byla 8 % a 14 %. Přežití bez relapsu onemocnění (EFS) ve 2 a 4 letech od SCT bylo 49 % a 40 %, celkové
přežití (OS) ve 2 a 4 letech od SCT bylo 73 % a 63 %. Pohlaví, věk v době transplantace, typ dárce, stav onemocně-
ní v době transplantace, předchozí autologní transplantace a dosažení kompletního chimérismu do dne +100 nemě-
ly statisticky významný vliv na EFS a OS. V multivariantní analýze, nepřítomnost chronické GVHD (p = 0,029, HR:
2,5), jiná diagnóza než CML (p = 0,018, HR: 4,6) a dávka CD34+ < 5x106/kg (p = 0,010, HR: 2,8) byly statisticky vý-
znamné faktory pro kratší OS. Režim s redukovanou intenzitou Flu-Bu-ATG lze hodnotit jako efektivní režim dosa-
hující vysoké léčebné odpovědi s akceptovatelnou toxicitou.
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Summary
Brychtová Y. ,  Krejčí M.,  Doubek M.,  Tomíška M.,  Navráti l M.,  Ráči l  Z. ,  Dvořáková D. ,  Horký
O.,  Lengerová M.,  Pospíši lová S. ,  Mayer J.: Long-term results of allogeneic hematopoietic stem cell transplan-
tation after a reduced-intensity conditioning busulfan, fludarabine, and antithymocyte globulin 

Reduced-intensity conditioning (RIC) is being widely used for allogeneic stem cell transplantation (SCT). Here we
present our long-term experience with RIC regimen consisting of fludarabine (6x30 mg/m2), busulfan (2x4 mg/kg)
and antithymocyte globulin (ATG Fresenius, 4x10 mg/kg) (Flu-Bu-ATG) at cohort of 71 patients (pts) with various
hematological malignancies, 65 pts had unrelated donor, 6 related donor. Patients were transplanted in period 1998-
2008, aim of our work was to evaluate effectivity and toxicity of RIC Flu-Bu-ATG. Median age was 50 years. Ove-
rall response rate was 87%; 83% of pts achieved complete and 4% partial response. The incidence of acute and
chronic GVHD was 35% and 52%. The cumulative incidence of non-relapse mortality after 1 year and 4 years were
8% and 14%, respectively. With median follow-up of 55.0 months after SCT, 2- and 4-year event-free survival (EFS)
was 49.0% and 40.3%, overall survival (OS) was 73.2% and 62.6%. Gender, age at SCT, type of donor, disease sta-
tus at SCT, previous autologous transplantation, achievement of complete chimerism to day +100 did not significant-
ly influence EFS and OS. On multivariate analysis, no presence of chronic GVHD (p = 0.029, HR:2.5), other diagno-
sis than CML (p = 0.018, HR:4.6) and dose of CD34+ cells lower than 5x106/kg (p = 0.010, HR:2.8) are statistically
significant for shorter OS. In conclusion, the Flu-Bu-ATG protocol can be considered as a RIC regimen combining
effective disease control and acceptable toxicity profil. 
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publikováno, že transplantované buňky imunitního systé-
mu jsou schopny eliminovat nádorové buňky (4, 5) a ty-
to studie po čase vedly k použití infuzí dárcovských lym-
focytů (donor lymphocyte infusion, DLI) (6). Lepší po-
chopení biologie reakce štěpu proti nádoru (graft-versus-
tumor, GvT) umožnilo rozvoj přípravných režimů s redu-
kovanou toxicitou (reduced-intensity conditioning, RIC)
na konci 90. let (7-9). Na rozdíl od klasických myeloab-
lativních přípravných režimů jsou tyto režimy primárně
imunosupresivní a jejich efekt podstatně závisí na imu-
nitních buňkách štepu. 

Dosud byla publikována celá řada nemyeloablativních re-
žimů a režimů s redukovanou intenzitou (10, 11). Jsou vět-
šinou založené na nízké nebo střední dávce celotělového
ozáření (total body irradiation, TBI), na podání chemotera-
pie nebo kombinaci obojího. Efekt různých přípravných re-
žimů je jen zřídka srovnáván v prospektivních studiích. Zku-

šenosti s RIC režimy jsou často založeny na výsledcích re-
trospektivních analýz nebo vycházejí z dat transplantačních
registrů (12-14). Dle některých prací jsou klinicky význam-
né rozdíly mezi různými přípravnými režimy s redukova-
nou intenzitou (12-14). Pouze několik režimů s redukova-
nou intenzitou bylo opakovaně publikováno a diskutováno
v medicínské literatuře tak, abychom měli dostatečné infor-
mace o jejich efektu a vedlejších účincích (15-17). Příprav-
ný režim fludarabin, busulfan a antithymocytární globulin
(ATG), původně publikovaný v roce 1998 (8), patří mezi
nejčastěji používané režimy s redukovanou intenzitou (10,
13). Prací zaměřených na dlouhodobou efektivitu a toxici-
tu toho režimu je poměrně málo. 

V tomto sdělení předkládáme detailní analýzu dat 71
pacientů léčených tímto přípravným režimem, s důrazem
na údaje o akutní toxicitě, chimérismu, oportunních in-
fekcích, GVHD, relapsech a dlouhodobých výsledcích
kontroly nemoci. 

Pacienti a metody

Pacienti
V letech 1998–2008 bylo léčeno71 pacientů (medián

věku 50 let; rozmezí 15-65) s různými hematologickými
malignitami alogenní transplantací krvetvorných buněk
(stem cell transplantation, SCT) po režimu RIC fludara-
bin, busulfan a ATG na Interní hematoonkologické klini-
ce Fakultní nemocnice Brno. Diagnózy pacientů byly ná-
sledující: chronická myeloidní leukemie (CML, n = 24),
akutní myeloidní leukemie (AML, n =19), nehodgkinský
lymfom (NHL, n = 17), Hodgkinův lymfom (HL, n = 3),
mnohočetný myelom (MM, n = 3), myelodysplastický
syndrom (MDS, n = 3), a primární idiopatická myelofib-
róza (n = 2).

Diagnóza n
CML 24

1. chronická fáze 21
akcelerace nebo 2. chronická fáze 3

AML 19
1. celková remise 15
2. celková remise a více 2
relaps/refrakterní nemoc 2

MDS jiné stadium MDS než RA/RARS 3
CLL relaps/refrakterní nemoc/parciální remise 8
Myelom relaps/refrakterní nemoc/ parciální remise 3
NHL 9

2. celková remise 3
relaps/refrakterní nemoc/ parciální remise 6

HL relaps/refrakterní nemoc / parciální remise 3
Myelofibróza refrakterní nemoc /neléčení 2

Tab. 1. Diagnózy, n= 71 pacientů.

parametr celkový počet
pacienti 71

muži 48
ženy 23
medián věku v letech 50, (15-65)

stav nemoci časná fáze (CR1/CP1) 36
v době transplantace pokročilá fáze (≥ CR2/relaps/refrakterní) 35
typ dárce příbuzný, plně shodný 65

nepříbuzný, plně shodný 3
nepříbuzný, neshodný 3

dárce/příjemce pohlaví 
pacient muž/dárce žena 20
pacient žena/dárce muž 15
shoda 36

CMV status
pacient neg./dárce neg. 8
pacient poz./dárce neg. 13
pacient neg./dárce poz. 7
pacient poz./dárce poz. 43

dárce věk medián věku v letech 49, (20-73)
GVHD profylaxe jen CsA 65

CsA + MMF 6

Tab. 2. Charakteristika pacientů a dárců.
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Téměř polovina pacientů (49 %, n = 35) měla pokro-
čilé stadium onemocnění v době SCT. Pokročilost nemo-
ci byla definována jako primárně refrakterní či relabující
nemoc, druhá a další CR či PR hematologické malignity
vyjma CML nebo druhá a další fáze u CML, případně do-
sud neléčené onemocnění (18). Časná fáze nemoci byla
definována jako CR1/CP1 (18) a představovala v tomto
souboru 51% pacientů (n = 36).

Důvody volby RIC-SCT v našem souboru pacientů (n=
71) jsou následující: věk > 50 let (n = 40, 56 %), přítom-
nost komorbidity (n = 9), předchozí extenzivní terapie
jako například autologní SCT (n =12) a dále volba paci-
enta po podrobném vysvětlení a diskusi o rozdílech me-
zi RIC a myeloablativní SCT (n = 10). Vylučovacími kri-
térii pro provedení RIC-SCT byly infekce HIV, aktivní
hepatitida B nebo C, těžké poškození renálních či jater-
ních funkcí, těžké kardiální postižení, Karnofsky index
méně než 60 %. Všichni pacienti podepsali informovaný
souhlas před provedením RIC-SCT.

Medián intervalu od diagnózy do SCT byl 201 dní (roz-
mezí 61–4520). Pacienti dostali nemanipulovaný štěp pe-
riferních kmenových buněk (peripheral blood stem cells,
PBSC) (n = 68) nebo kostní dřeň (n = 3) od HLA iden-
tických příbuzných dárců (n = 65), shodných nepříbuz-
ných dárců (n = 3) nebo nepříbuzných dárců s 1 nesho-
dou (n = 3). Za HLA kompatibilního nepříbuzného dárce
byl považován dárce s úrovní shody 10/10 či 9/10.

Nejdůležitější charakteristiky pacientů jsou shrnuty
v tabulkách 1 a 2.

Medián počtu podaných CD34+ buněk ve štěpu byl
6,59 x 106/kg (rozmezí: 1,62–28,78 x 106/kg).

Přípravný režim, reakce štěpu proti hostiteli graft-versus-
host disease, GVHD) – profylaxe a terapie

Přípravný režim se skládal z intravenózního podání flu-
darabinu 30 mg/m2/den, ve dnech –10 až –5, perorálního
busulfanu (4 mg/kg/den) dva po sobě následující dny (den
–6  a –5) a ATG Fresenius 10 mg/kg/den, 4 po sobě ná-
sledující dny (–4 až –1) (Flu-Bu-ATG), jak bylo dříve
publikováno (8, 19).

Pro profylaxi GVHD byl použit cyklosporin A (CsA)
u pacientů s příbuznými dárci (n = 65) nebo CsA a my-
kofenolát mofetil u nemocných s nepříbuznými dárci (n
= 6). Dávka CsA byla snižována individuálně od druhé-
ho nebo třetího měsíce po transplantaci podle dynamiky
chimérismu (20), stavu nemoci a GVHD. Podpůrná léč-
ba, antimikrobiální profylaxe a terapie byla prováděna
v souladu s mezinárodními doporučeními. Pokud jde o an-
timikrobiální profylaxi, od startu přípravného režimu po
dobu prvních 6 měsíců od SCT byl podáván trimethop-
rim 80 mg / sulfamethoxazol 400 mg 1x denně a aciclo-
vir 4x800 mg denně, dále do známek přihojení štěpu byl
podáván fluconazol 2 x 200mg denně.

Akutní GVHD (aGVHD) byla hodnocena dle kritérií
Przepiorky (21), chronická GVHD (cGVHD) byla defi-
nována jako GVHD po dni +100 a více po SCT a hodno-
cena jako žádná, limitovaná nebo extenzivní (22).

Akutní GVHD byla nejprve léčena steroidy (2 mg/

/kg/den), a v případě nedostatečné odpovědi byl podáván
pulzní cyklofosfamid, dále ATG, mykofenolát mofetil ne-
bo jiná imunosupresivní terapie druhé linie. Chronická
GVHD byla léčena cyklosporinem A ± steroidy ± myko-
fenolátem mofetilem (23). Analýza chimérismu a jeho
kvantifikace byla prováděna z periferní krve před trans-
plantací a pravidelně po SCT. 

Statistická analýza
Data byla analyzována k 31. 12. 2009. Statistické vý-

počty byly provedeny programem STATISTICA® verze 8.1
a SAS verze 8. Celkové přežití (overall survival, OS) by-
lo počítáno od data transplantace do úmrtí z jakéhokoliv
důvodu. Přežití bez události (event-free survival, EFS) je
definováno jako doba od transplantace do relapsu nebo
úmrtí z jakékoliv příčiny. Úmrtí pacientů bez známek re-
lapsu nebo progrese nemoci je považováno za úmrtí bez
souvislosti s relapsem (non-relapse mortality, NRM). Vz-
tah mezi množstvím transplantovaných CD34+ buněk
a přihojením neutrofilů a trombocytů bylo kvantifikováno
dle Pearsonova a Spearmanova korelačního koeficientu.

Pro předpokládanou pravděpodobnost EFS a OS byla
použita Kaplan-Meierova metoda, s porovnáním rozdílů
pomocí log-rank testu. Všechny statistické analýzy byly
dvoustranné s hladinou významnosti 5 %. Multivariantní
analýza byla provedena pro parametry, které vyšly signi-
fikantní z univariantní analýzy (Coxova regrese).

Výsledky 

Toxicita přípravného režimu
Přípravný režim byl dobře tolerovaný. Stupeň 4 nehe-

matologické toxicity dle kritérií Světové zdravotnické or-
ganizace (World Health Organization, WHO) byl zazna-
menán pouze v 1 případě (plicní toxicita). Stupeň 3 ne-
hematologické toxicity byl sledován v 6 případech (mu-
kositida = 1, kardiální toxicita = 1, gastrointestinalní a ja-
terní toxicita = 2, plicní toxicita = 2). Nejčastější nehema-
tologickou toxicitou stupně 1+2 byla mukositida (n = 43),
gastrointestinální toxicita (n = 20), jaterní toxicita (n =
22), a renální toxicita (n = 15).

Mortalita do dne +100 po SCT byla 10 % (7/71 paci-
entů). Důvody úmrtí byly septikemie (n = 1), krvácení
(n = 1), GvHD (n = 1), progrese hematologické maligni-
ty (n = 4).

Přihojení štěpu a chimérismus 
Medián přihojení trombocytů (> 20 x 109/l) byl 13 dní

(rozmezí: 8-27 dní), přihojení neutrofilů (> 0,5 x 109/l)
bylo dosaženo v mediánu 16 dní (rozmezí: 9+28 dní). Při-
hojení štěpu dosáhlo 69 pacientů (97 %), 2 pacienti zem-
řeli na krvácení do plic a fulminantní progresi nemoci den
+2 a +15 ještě před přihojením štěpu. Sekundární selhá-
ní štěpu bylo u 3 pacientů a všichni tito pacienti dostali
autologní štěp PBSC k obnově hematopoezy s dobrým
efektem. Byla statisticky významná korelace mezi množ-
stvím podaných CD34+ buněk a parametry přihojení (dny
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do dosažení absolutního počtu neutrofilů > 0,5 x 109/l,
p = 0,003; dny do hodnoty trombocytů > 50 x 109/l, p <
0,001).

Dárcovský chimérismus byl vyšetřován u části soubo-
ru fragmentační analýzou a od roku 2005 také pomocí po-
lymerázové řetězové reakce v reálném čase (RQ-PCR).

Kompletního chimérismu dosáhlo ve dnech +30, +60,
+100 po SCT 19 (27 %), 23 (32 %) a 31 (44 %) pacien-
tů. Kompletního dárcovského chimérismu dosáhlo 57
(80 %) pacientů v mediánu 118 dní po SCT.

Léčebná odpověď a přežití
Ve skupině 69 pacientů s přihojeným štěpem po RIC-

SCT dosáhlo kompletní remise 57 pacientů (83 %), dal-
ší 3 pacienti měli parciální remisi, celková léčebná od-
pověď byla 87 % (60/69).

Stabilní onemocnění měli 2 pacienti (3 %) a progrese
byla u 7 pacientů (10 %). Kumulativní incidence NRM
po 100 dnech, 1 roce, 2 letech a 4 letech byla 4 %, 8 %,
10 % a 14 %.

Při mediánu sledování 55,0 měsíců po SCT, 40 (56 %)
pacientů žije v celkové remisi nemoci a další 4 (6 %) paci-
enti žijí v progresi/relapsu nemoci. Celkem 17 (24 %) pa-
cientů zemřelo na progresi nemoci a 10 (14 %) zemřelo na
NRM. Příčiny úmrtí po SCT jsou shrnuty v tabulce 3.

Celkem 32 (46 %) pacientů mělo progresi nebo relaps
nemoci po SCT (AML = 13, CML = 9, další diagnózy
= 10). Další remise dosáhlo po léčbě relapsu/progrese
po SCT 12 pacientů (AML = 2, CML = 8, další diagnó-
zy = 2). Při léčbě relapsu/progrese onemocnění po SCT
byly u pacientů s CML podávány DLI a/nebo tyrosin-
kinázové inhibitory, u ostatních pacientů DLI a/nebo
chemoterapie. 

Medián EFS od transplantace byl 23,0 měsíců a medi-
án OS od transplantace dosud nebyl dosažen při mediá-
nu sledování 55,0 měsíců (graf 1). Jednoleté, 2leté a 4le-
té celkové přežití v celé skupině 71 pacientů bylo 74,7 %,
73,2 % a 62,6 %, EFS ve stejných časových obdobích by-
lo 63,4 %, 49,0 % a 40,3 %.

Faktory ovlivňující EFS a OS po SCT: univariantní a mul-
tivariantní analýza 

Výsledky univariantní analýzy jsou shrnuty v tabulce
4. Pohlaví, věk v době SCT, typ dárce, stav nemoci v do-
bě SCT, předchozí autologní SCT, dosažení kompletního
chimérismu do dne +100 neměly statisticky významný
vliv na EFS nebo OS v naší skupině pacientů. 

Srovnávali jsme EFS a OS po SCT pro AML pacienty
a jiné diagnózy. Pacienti s AML měli signifikantně krat-
ší OS než ostatní (medián OS 46,0 měsíců versus medi-
án nebyl dosud dosažen, p = 0,023), nebyl zaznamenán
statisticky významný rozdíl v EFS (medián EFS 21,4 mě-
síců versus 27,7 měsíců, p = 0,301). EFS a OS pro AML
pacienty jsou znázorněny na grafu 2.

Pacienti CML mají signifikantně delší OS než ostatní
diagnózy (mediánu nebylo dosaženo versus medián 49,0
měsíců, p = 0,002). Medián EFS u CML pacientů byl 45,4
měsíců a medián EFS pro ostatní pacienty byl 20,9 mě-
síců. Byl trend delšího EFS u CML pacientů, ale rozdíl

Celkový počet 
pacientů, n = 71

počet úmrtí celkově 27 
relapsy 17
úmrtí z jiné příčiny než relaps (NRM) 10
infekce 5
GVHD 3
krvácení 1
jiné 1

Tab. 3. Příčina úmrtí po SCT.

Graf 1. EFS a OS v souboru 71 pacientů transplantovaných po příprav-
ném režimu Flu-Bu-ATG.

EFS (P value) OS (P value)
pohlaví (muži/ženy) 0,672 0,270
věk v době SCT (nad 50 let/pod 50 let) 0,347 0,444
věk v době SCT (nad 55 let/pod 55 let) 0,808 0,870
typ dárce (příbuzný/ nepříbuzný) 0,174 0,175
stav nemoci v době SCT (časné versus pokročilé) 0,549 0,489 
typ diagnózy (AML versus jiné) 0,301 0,023
typ diagnózy (CML versus jiné) 0,112 0,002
dosažení kompletního chimérismu den +100 (ano versus ne) 0,854 0,384
předchozí autologní transplantace (ano versus ne) 0,325 0,196
přítomnost akutní GVHD (ano versus ne) 0,131 0,124
přítomnost chronické GVHD (ano versus ne) 0,035 0,003
dávka CD34+ buněk: ≥ 5 x 106/kg versus < 5 x 106/kg 0,123 0,002

Tab. 4. Ovlivnění EFS a OS: univariantní analýza. 
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nebyl statisticky významný (p = 0,112). EFS a OS pro
CML pacienty jsou uvedeny na grafu 3.

Nebyl prokázán statisticky významný rozdíl EFS a OS
mezi skupinou s aGVHD a skupinou bez aGVHD (p =
0,131; p = 0,124). 

Přítomnost chronické GVHD prodlužovala statisticky
signifikantně EFS a OS. Mediánu EFS pro pacienty
s cGVHD nebylo dosud dosaženo, medián EFS pro pa-
cienty bez cGVHD byl 23,2 měsíců (p = 0,035). Podob-
ně medián OS pro pacienty s cGVHD nebyl dosud dosa-
žen, medián OS pro pacienty bez cGVHD byl 49,3 mě-
síců (p = 0,003, graf 4).

Dosažení kompletního chimérismu ve dnech +30, +60
a +100 nemělo statisticky významný vliv na EFS a OS. 

Pacienti s aplikovaným množstvím CD34+ buněk      5

x 106/kg měli statisticky významně delší OS než pacien-
ti s podanou dávkou CD34+ buněk < 5 x 106/kg (medián
nebyl dosud dosažen oproti 33,3 měsícům, p = 0,002).
Rozdíl mez oběma skupinami v EFS nebyl statisticky vý-
znamný (p = 0,123).

Výsledky multivariantní analýzy jsou uvedeny v tabul-
ce 5. Faktory spojené se statisticky významně kratším cel-
kovým přežitím podle multivariantní analýzy byly: nepří-
tomnost chronické GVHD, diagnóza jiná než CML, dáv-
ka CD34 (+) buněk < 5 x 106/kg. Multivariantní analýza
neidentifikovala žádný statisticky významný faktor ovliv-
ňující EFS.

GVHD a infekce
Výskyt a klinické příznaky aGVHD byly hodnoceny

u 69 pacientů. Incidence aGVHD byla 35 % (24 pacien-
tů); stupeň I+II, a III+IV ve 20 (29 %) a 4 (6 %). 

Chronická GVHD se projevila u 33 (52 %) z 64 paci-
entů, kteří žili po dni 100; limitovaná cGVHD v 25 pří-
padech (39 %) a extenzivní cGVHDv 8 případech (13 %). 

Extenzivní chronická GVHD může ovlivnit kvalitu ži-
vota, zvláště u pacientů s dlouhodobým přežitím po SCT.
Z 8 pacientů s extenzivní cGVHD tři zemřeli (2 na
GVHD, 1 na progresi hematologické malignity), 5 paci-
entů žije, tři v kompletní remisi a dva v parciální remisi
s Karnofsky indexem nad 80.

Celkem 3 pacienti se steroid-refrakterní GVHD bylo
rezistentní na terapii a zemřeli na GVHD. Ve všech ostat-
ních případech byla léčba GVHD úspěšná.

Infekční komplikace mělo 50 pacientů (70 %) do dne
+100, někteří z nich opakovaně. Febrilní neutropenii mě-
lo 32 (45 %) pacientů s mediánem trvání 2 dny (rozmezí
1-15), ve všech případech po antimikrobiální terapii do-
šlo k ústupu symptomů. 

K reaktivaci CMV došlo u 17 (24 %) pacientů, všich-
ni byli úspěšně léčeni ganciclovirem. Dalšími infekční-
mi komplikacemi byla sepse (n = 10), bronchopneumo-
nie (n = 7), makroskopická hematurie s pozitivitou na BK
virus v moči (n = 2, rozvoj během imunosupresivní tera-
pie GVHD). Do dne +100, pouze jeden pacient zemřel na
sepsi s multiorgánovým selháním, ostatní infekční kom-
plikace regredovaly při antimikrobiální terapii.

Po dni +100 po SCT, nemělo žádnou infekci 29 paci-
entů (45 %) z 64 hodnotitelných pacientů. Po dni + 100
mělo různé infekční komplikace 35 pacientů (55 %), něk-
teří opakovaně. Konkrétně se jednalo o tyto infekce: pneu-
monie (n = 7), CNS toxoplazmóza (n = 1), infekce her-
pes zoster (n = 8), bronchitida (n = 15), meningitida (n =
1), sepse (n = 8). Čtyři pacienti zemřeli na sepsi s multi-

Graf 2. EFS a OS u 19 AML pacientů.

Graf 3. EFS a OS u 24 CML pacientů.

Graf 4. Vliv chronické GvHD na celkové přežití po SCT.

parametry P value Hazard ratio 95% CI
Bez přítomnosti 0,029 2,5 1,2-5,9
chronické GVHD
diagnóza jiná než CML 0,018 4,6 1,3-16,4
dávka CD34+ buněk 0,010 2,8 1,3-6,1
< 5x106/kg

Tab. 5. Negativní prognostické faktory pro celkové přežití: multivari-
antní analýza.
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orgánovým selháním po dni +100 po SCT (ve 2 případech
současně s relapsem maligního onemocnění a ve dvou pří-
padech současně s GvHD); ostatní infekce byly zvládnu-
ty antimikrobiální terapií.

Diskuse

V naší práci popisujeme dlouhodobé výsledky soubo-
ru 71 pacientů s různými hematologickými malignitami,
kteří podstoupili SCT po přípravném režimu Flu-Bu-ATG
se snahou zhodnotit především efektivitu a toxicitu to-
hoto RIC režimu. Jak bylo publikováno v zahraniční li-
teratuře, provedení alogenní SCT po režimu Flu-Bu-ATG
dosahuje povzbudivých výsledků s akceptovatelnou toxi-
citou a přijatelnou NRM (8, 19), především ve skupině
pacientů s CML (19). 

V souladu s již dříve publikovanými pracemi jsme po-
tvrdili tato fakta, celková léčebná odpověď dosáhla 87 %,
toxicita režimu Flu-Bu-ATG byla ve skupině našich pa-
cientů nízká, NRM ke dni +100 byla jen 4 %, nehemato-
logická toxicita stupeň 3+4 byla pouze u 7 případů
(10 %), a bylo zaznamenáno pouze jedno úmrtí z důvo-
du akutní orgánové toxicity. Dle našich výsledků dosahu-
je tento přípravný režim dosahuje vysoký počet komplet-
ních remisí s přijatelnou toxicitou u starších pacientů, vý-
razně předléčených pacientů a pacientů s komorbidita-
mi. Přípravný režim Flu-Bu-ATG se zdá být efektivní
i v případě pokročilého onemocnění. V naší skupině jsme
nezjistili signifikantní rozdíl v EFS a OS mezi skupina-
mi s časným či pokročilým stadiem nemoci, přestože po-
kročilé onemocnění je považováno za negativní prognos-
tický faktor dle některých prací (13). Léčebné možnosti
u pacientů s pokročilým onemocněním jsou limitované
a SCT může zlepšit jejich prognózu (18). 

Infekční komplikace po RIC-SCT jsou častým a závaž-
ným problémem (24, 25). Někteří autoři publikovali, že
RIC redukují riziko závažných infekcí po SCT (26, 27).
V naší skupině pacientů byla incidence infekcí 70 % do
dne +100 (50/71 pacientů) a 55 % po dni +100 (35/64),
nastalo celkem 5 úmrtí na závažné infekční komplikace
(7 %, 5/71). Podle našich výsledků jsou infekce poměr-
ně častou komplikací po RIC-SCT, ale mortalita v sou-
vislosti s infekcí je relativně nízká. 

Vliv parametrů štěpu krvetvorných buněk na výsledek
RIC-SCT zůstává nadále kontroverzní. Někteří autoři uvá-
dějí signifikantní vliv množství CD34+ buněk na přežití
(28), jiné práce tuto hypotézu nepotvrzují (29). V naší
skupině pacientů byla dávka CD34+ buněk nad 5x106/kg
byla spojená se signifikantně delším celkovým přežitím.
Tato problematika vyžaduje další výzkum.

Přípravný režim Flu-Bu-ATG je sice celosvětově široce
používán (30–32), ovšem dávka a typ ATG je variabilní
(30), medián sledování po SCT je ve většině studií relativ-
ně krátký s rozmezím 21–37 měsíců) (30, 31) a často jsou
různé typy RIC režimů analyzovány společně (13, 30, 31). 

Typ ATG a jeho dávka může mít signifikantní vliv na
konečný výsledek alogenní transplantace (33). V naší sku-

pině pacientů jsme podávali ATG Fresenius v dávce 10
mg/kg/den, jak bylo publikováno dříve (8, 19). Ve studii
465 pacientů léčených RIC Flu+Bu s králičím ATG (Thy-
moglobuline), dávka ATG nad 10 mg/kg byla spojena
s nižším EFS a OS (30). Byla publikována práce o sníže-
ní NRM a nižším výskytu infekcí v případě použití niž-
ších dávek ATG u pacientů podstupujících RIC-SCT (32).
Nicméně podle práce německých autorů (34), přidání
ATG jako profylaxe GVHD vede k poklesu incidence
akutní a chronické GVHD bez nárůstu počtu relapsů,
NRM a celkové mortality.

Dosažení kompletního chimérismu (80 % pacientů)
v naší skupině pacientů bylo vysoké a incidence selhání
štěpu byla relativně nízká (3/71,4 %). Hodnocení chimé-
rismu po SCT může pomoci v identifikaci pacientů s ri-
zikem rejekce štěpu, GVHD a relapsu/progrese (35). Dle
jiných autorů nebyla prokázána spojitost mezi chiméris-
mem, GVHD a progresí nemoci po SCT (36). V naší sku-
pině pacientů nebyla prokázána korelace mezi dosažením
kompletního chimérismu, EFS a OS.

Vznik a rozvoj GVHD zůstává závažným problémem
po alogenní SCT. GVHD je jedna z nejčastějších příčin
morbidity a mortality v souvislosti s SCT (10, 19). Inci-
dence aGVHD a cGVHD v naší skupině pacientů byla po-
dobná jako v jiných publikovaných pracích (13, 19). Vět-
šina našich pacientů měla lehčí formy GVHD. Přítomnost
chronické GVHD byla popsána jako hlavní faktor spoje-
ný s nízkou incidencí relapsu a vede ke zlepšení EFS a OS
(37). V naší skupině pacientů byly potvrzeny tyto výsled-
ky, pacienti s cGVHD měli statisticky signifikantně del-
ší EFS a OS ve srovnání s pacienty bez cGVHD. 

V naší skupině pacientů stejně jako ve většině dalších
publikovaných prací o RIC SCT (37, 38) byl hlavní pří-
činou neúspěšnosti terapie relaps/progrese nemoci, cel-
kem 46 % pacientů mělo relaps nebo progresi po SCT,
především šlo o pacienty s AML (13 z 19). Reprezenta-
tivní klinické studie používající fludarabin a busulfan
u stejné skupiny pacientů s myeloidní malignitou publi-
kovaly 2leté EFS v rozmezí 43-49 % a 2leté OS 47-49
% (38). Především u starších pacientů s AML, je léčba ob-
tížná a při konvenční chemoterapii je 3leté celkové pře-
žití 18 % pro AML se standardním rizikem (38). Prove-
dení SCT u AML pacientů může zlepšit výsledky jejich
terapie a prodloužit celkové přežití (18. 38, 39).

Velkou skupinou v naší kohortě byli pacienti s CML
(24/71, 34 %). Stejný přípravný režim byl použit u 24
CML pacientů s výbornými výsledky (19). Jediným roz-
dílem oproti našemu protokolu bylo použití nižší dávky
ATG u části pacientů. V naší skupině CML pacientů byl
medián EFS 45,4 měsíců a medián OS dosud nebyl do-
sažen. Devět našich CML pacientů z 24 (37 %) mělo po
RIC-SCT relaps, ale 8 z nich dosáhlo další molekulární
remise po DLI anebo po imatinibu. 

Závěrem lze řící, že RIC Flu-Bu-ATG je efektivní re-
žim, který dosahuje vysoké léčebné odpovědi s nízkou
NRM a akceptovatelným profilem toxicity. Tento příprav-
ný režim je vhodný i pro starší pacienty, předléčené pa-
cienty a pacienty s komorbiditami. Hlavním problémem
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jsou relapsy nemoci po SCT, především u AML pacien-
tů. V naší skupině pacientů prodloužení celkového pře-
žití statisticky signifikantně koreluje s diagnózou CML,
dávkou CD34+ buněk nad 5 x 106/kg a výskytem chro-
nické GVHD.
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Autoři analyzovali data velkého souboru pacientů star-
ších než 60 let s AML, aby mohli upřesnit prognostické
faktory. Vedle klinických dat jim umožnilo studovat vliv
některých parametrů na klinický výsledek vyšetření mu-
tací FLT-ITD a NPM1 spolu a s analýzou dat získaných
průtokovou cytometrií a dalšími cytogenetickými meto-
dami. Do studie byli zařazeni pacienti s AML všech sub-
typů podle klasifikace FAB mimo podskupiny akutní pro-
myelocytové leukemie, která byla léčena podle samostat-
né studie. Pacienti v této práci byli léčeni podle protoko-
lu AML 96 (South German Hemoblastosis Group, nyní
Deutsche Studieninitiative Leukämie /Study Aliance Le-
ukemia DSH/SAL) v letech 1996–2004. Celkem bylo za-
řazeno 909 pacientů, medián věku 67 roků (rozmezí
61–87 roků). Indukce terapie byla založena na 2 blocích
cytarabin-daunorubicin. Medián sledování pro všechny
pacienty byl 68 měsíců. 111 pacientů zemřelo během prv-

ního indukčního cyklu a u 176 byla léčba zastavena po
prvním cyklu hlavně pro toxicitu. Ze všech 909 pacientů
dosáhlo kompletní remise 454 pacientů (50 %). Medián
celkového přežití OS všech 909 pacientů zařazených na
začátku studie byl 0,8 roku (9,1 měsíců), tříleté přežití OS
15,9 %, pětileté přežití OS 9,7 %. Multivariační analýza
prokázala, že karyotyp, věk, NPM1 mutace a počet leu-
kocytů, laktátdehydrogenáza a exprese CD34 byly pro OS
signifikantně nezávislé prognostické faktory. Studie
umožnila autorům rozlišit 4 prognostické skupiny: nízké
riziko, dobré střední riziko, nepříznivé střední riziko a vy-
soké riziko. Tříleté přežití OS bylo 39,5 %, 30 %, 10,6
% a 3,3 %. Závěr: Nový rizikový model dovoluje další
stratifikaci rozčleněním pacientů se středním rizikem na
2 prognostické podskupiny s významem pro léčebnou
strategii.
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