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SOUHRN

V Ustavu hematologie a krevni transfuze (UHKT) byl zahdjen program transplantaci krvetvornych bunék (HCT - hema-
topoietic cell transplantation) v r. 1986 a do konce roku 2016 zde bylo provedeno 1250 transplantaci. Prvni transplantace
byly provadény od HLA shodnych sourozenct, nasledovany transplantacemi od HLA shodnych i neshodnych darc(
nepfibuznych az po transplantace od darct haploidentickych, tedy v jednom haplotypu neshodnych pokrevnich pfi-
buznych. Vysledky transplantaci se zavadénim novych postupl podafilo postupné zlepsit, takze v soucasné dobé jsou
nase vysledky srovnatelné s vysledky transplantaci na ostatnich zkusenych transplantaénich centrech. V rdmci Ceské
republiky je v UHKT délano kazdoro&né nejvice alogennich transplantaci ve srovnani s ostatnimi transplantacnimi centry
v CR, &imz vyznamné prispivdme k tomu, ze pocty vykonC na 10 mil. obyvatel jsou v CR stejné jako ve statech v zapadni
Evropé a Ze tak mizeme nabidnout tuto léc¢ebnou techniku viem pacientim, ktefi ji potfebuji. Vysledky HCT v UHKT
jsou tématem tohoto sdéleni.

KLICOVA SLOVA
transplantace krvetvornych bunék - vysledky UHKT u n&kterych vybranych diagnéz

SUMMARY

Vitek A., Vydra J., Markova-Stastna M., Novakova L., Valkova V., Cetkovsky P.

Haematopoietic cell transplantation at the Institute of Haematology and Blood Transfusion (1986-2016)

The hematopoietic cell transplantation (HCT) program at the Institute of Haematology and Blood transfusion (UHKT)
was initiated in 1986 and 1250 transplantations had been performed by the end of 2016. Over this period, HLA matched
sibling donor transplantations were followed by unrelated donor HCT and later haploidentical HCT. OQutcome of HCT
has continuously improved leading to improved survival of transplanted patients. Our results are currently comparable
with those from other experienced transplant centres. Annually, the UHKT performs the highest number allogeneic
HCT compared to the other transplant centres in the Czech Republic, thus significantly contributing to the fact that the
number of allo-HCT per 10 mil. inhabitants is the same as in Western European states. Currently we can offer transplan-
tation to all patients in need of this therapeutic approach in the Czech Republic. This paper presents the results of HCT
performed at the UHKT.
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uvob ti nadorovym butikam (graft versus leukemia-GVL).

Transplantace krvetvornych bunék (HCT) je vikon U nenddorovych nemoci mizeme transplantaci na-
s kurativnim potenciidlem u celé fady nddorovychine- hradit chybé&jici ¢i defektni progenitorové krvetvorné
nadorovych nemoci. Lé¢ebny potencial HCT u nadort  buriky ¢i bunky z nich vznikajici (SAA, Fanconiho
spociva v cytostatickém efektu pfipravného rezimu anémie, srpkovitd anémie, osteopetréza, Diamond-
a v imunologické reakci darovanych lymfocytd pro- Blackfan anémie,...) nebo nahradit defektni imunitni
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systém zdravym od darce (SCID, WAS, autoimunni
nemoci...) ¢i zastavit progresi u nékterych vrozenych
poruch metabolismu (MPS IH-Hurler, lysosomalni
leukodystrofie...).

V soucasné dobé se standardné indikuji k transplan-
taci krvetvornych bunék pacienti s nasledujicimi cho-
robami: akutni myeloidni leukemie (AML), akutni
lymfaticka leukemie (ALL), non-Hodgkinské lymfomy
(NHL), Hodgkintiv lymfogranulom (HL), myelodysplas-
ticky syndrom (MDS), myeloproliferativni stavy (MPS),
myelofibréza (CIMF), chronicka lymfaticka leukemie
(CLL), chronicka myeloidni leukemie (CML), tézka
aplasticka anémie (SAA), mnohocetny myelom (MM)
+ nékteré vrozené poruchy krvetvorby, metabolismu
a imunity. Pro fadu pacientl s témito diagnézami je
provedeni transplantace jedinou Sanci na vyléceni,
u jinych se provedenim transplantace zvysSuje Sance
na vyléceni v porovnani s jinymi 1é¢ebnymi postupy.
Vzhledem Kk rizik@im spojenym s transplantaci se k ni
indikuji pouze ti nemocni, ktefi nemaji Sanci na vylé-
¢eni ¢i na vyznamné prodlouzeni zivota jinym, méné
rizikovym lécebnym postupem.

V Ceské republice byl zahajen program transplantaci
kostni diené (krvetvornych bunék) v roce 1986 v praz-
ském Ustavu hematologie a krevni transfuze (UHKT)
nasledovany vznikem pediatrického transplanta¢niho
centra ve FN Motol v roce 1989 a dalSich transplantac-
nich center po roce 1990 ve FN v Plzni, FN v Brné, FN
v Olomouci a ve FN v Hradci Kralové. Kromé toho vznik-
lo nékolik center zaméfenych pouze na transplantace
autologni, a to zejména v Praze (VEN, FN Kralovské
Vinohrady, Thomayerova nemocnice v Krci).

Béhem let se v UHKT postupné ménily a roz§ifovaly
transplantacni postupy v souladu se svétovymi trendy.
V roce 1990 zde byla provedena prvni autologni transplan-
tace, coz bylo umoznéno zavedenim kryokonzervacnich
technik. V roce 1991 byla v UHKT uskutenéna prvni
transplantace od nepribuzného darce. V roce 1993 zde
byly poprvé pouzity krvetvorné burky ziskané z periferni
krve namisto z kostni dfené. Od roku 1999 jsou pouzi-
vany kromeé myeloablativnich i méné toxické nemy-
eloablativni pripravné rezimy, coZ umoznuje provadét
transplantace i u starSich pacientli ve véku nad 6o let
au pacientti s komorbiditami vylucujicimi myeloablativ-
ni pristup. V roce 2014 byl zahajen program haploiden-
tickych transplantaci s pouzitim potransplanta¢niho
vysokodavkovaného cyklofosfamidu pro prevenci GVHD.

Do konce roku 2016 bylo v UHKT provedeno 1250
transplantaci, z toho 1147 alogennich (702 od nepii-
buznych darcli, 445 od pokrevnich pribuznych véetné
35 plné haploidentickych ) a 103 autolognich pro nasle-
dujici diagnoézy - graf 1.
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Graf 1. Pocty HCT pro jednotlivé diagnézy v UHKT (1986-2016)
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Graf 2. Pocty transplantaci v jednotlivych letech (1986-2016)

Transplantacni program se postupné rozsifoval,
takze v poslednich letech se kaZzdoroc¢né provede 60-70
alogennich transplantaci pro vysSe uvedené diagnézy
-graf 2.

Zatimco zpocatku byli jako darci pouzivani pouze
HLA shodni sourozenci, postupné se zvySovaly pocty
transplantaci od nepfibuznych darct, které v soucas-
né dobé tvori vétSinu nasich HCT. Od roku 2015 se
vSak postupneé navysuji pocty transplantaci od pokrev-
nich haploidentickych darcti, které pravdépodobné
v budoucnosti nahradi transplantace od neptibuznych,
méné nez 8/8 HLA shodnych darcti a ¢astecné mozna
i od HLA shodnych nepiibuznych darcti. Vyhodou
téchto transplantaci je rychld dostupnost darce pro
se ziskanim $tépu od nepiibuzného darce - graf 3.

Zavedenim nemyeloablativnich pripravnych rezima
v roce 1999 se rozsitila moznost provadét transplantace
iustarsich pacientti (nad 60 let) ¢i u pacientti s komor-
biditami znemoznujicimi myeloablativni pristup (graf
4). V soucasné dobé je v UHKT pouZzivan nemyeloabla-
tivni pristup u cca 50 % transplantaci a median véku
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Graf 4. Pocty transplantaci podle pfipravného rezimu
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Graf 5. Medidn véku v dobé HCT

pacientl v dobé transplantace se diky tomuto postupu
zvysil z 20-30 let v pocatcich transplantacniho progra-
mu na 50-60 let v poslednich letech, kdyZ fada pacientt
byla v dobé transplantace starsi 65 let (graf 5).
Transplantace od nepfibuznych darcti jsou umoz-
nény diky fungovani registri nepfibuznych darct
v mnoha zemich svéta. V UHKT mame diky spolu-
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Graf 6. Plvod nepfibuznych darcl pro nase pacienty transplantované
v letech 2010-2016 (N=326)

praci s Ceskym registrem darcii krvetvornych bu-
nék se sidlem v IKEMu v Kr¢i pfistup do centrdlniho
registru nepribuznych darci pod nazvem BMDW
(Bone Marrow Donor Worldvide), odkud ziskavame Stépy
od neptibuznych darct pro pacienty bez HLA shod-
nych sourozenct (graf 6). Nadpolovi¢ni vétsinu darct
ziskavame z obou némeckych registrit, zhruba 1/5
darct z registr ¢eskych. Mens$i pocty darci potom
z registrli ostatnich.

S postupnym nabyvanim zkuSenosti s péci
o transplantované pacienty, se zavedenim citlivéjsich
metod do HLA typizaci, se zlepSovanim diagnostiky
komplikaci, se zlepSovanim podplirné 1écby, se za-
¢lenénim ATG do prevence vzniku reakce §tépu proti
hostiteli (GVHD) u transplantaci od plné shodnych ne-
pribuznych darct a se zavedenim vysokodavkovaného
cyklofosfamidu do prevence GVHD u transplantaci od
HLA neshodnych pifibuznych ¢i nepfibuznych darct
doslo k postupnému zlepsovani vysledk transplantaci
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Graf 7. Celkové preziti (OS) do jednoho roku po HCT podle data
transplantace (2011-2016)
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Graf 8. Pravdépodobnost triletého preziti (OS) po HCT podle data
transplantace

a tedy ke zlepSeni celkového preziti (OS) i preziti bez
relapsu (DES) - grafy7a 8.

Koncem roku 2017 byla provedena analyza vysledki
alogennich transplantaci provedenych v letech 1986 az
2016 u pacientii s AML, MDS, ALL, CML, CIME. Vysledky
transplantaci a komentare u jednotlivych diagnéz jsou
uvedeny dale.

VYSLEDKY TRANSPLANTACH
U JEDNOTLIVYCH DIAGNOZ

Transplantace u akutni myeloidni leukemie (AML)

Transplantace nemocnych s AML v prvini komplet-
ni remisi (1. CR) je u ¢asti pacienti nejednoznacnym
vykonem. Diivodem je to, Ze urcité procento pacientti
s AML miZe byt vyléCeno samotnou chemoterapii.
Podle vylécitelnosti AML rozeznavame AML s priz-
nivou, stfedni a neptfiznivou prognézou podle Sance
na vyléceni samotnou chemoterapii. Jednotlivé pod-
typy jsou definovany pritomnosti ¢i absenci priznivé
cytogenetické nebo molekularné genetické aberace,
anebo naopak neptiznivé cytogenetické ¢i molekular-
né genetické aberace. DilezZita pro stanoveni pro-
gnozy je také odpovéd na indukéni 1écbu a nékteré
dal$i parametry. Samostatnou jednotku tvofi AML-M3,
u které je Sance na vyléceni chemoterapii nejvyssi.

Pfirozhodovani o volbé postremisni 1écby u pacien-
th s AML v 1. CR nam muze byt voditkem doporuceni
Evropské kooperativni skupiny (Cornelissen) [1], které
bere v potaz také komorbiditni index, jakozZto jeden
z faktordi, ovliviiujici vysledek transplantaci.

Do prognosticky dobré podskupiny AML pat-
Fi: ((t(8,21)/AMLI-ETO s leukocytézou pod 20x10°/1 pii
diagnéze) nebo (inv.16/t.(16,16)/CBFB/MYHI11) nebo
(CEBPA-bialelickd mutace) nebo (NPM1posit/FLT3-ITD
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negat.)). Nezavisle na pfitomnosti MRD po druhém
cyklu 1é¢by chemotherapii (CT) nejsou tito nemocni
indikovani k alogenni transplantaciv1. CR, indikace se
objevuje aZ po relapsu. Riziko relapsu je u nich 35-40%
po samotné chemoterapii ¢i autologni HCT vs. 15-20%
po alogenni HCT s 10-15% rizikem nerelapsové mortality
(non-relapse mortality, NRM).

Pacienti se stfedné rizikovym podtypem AML,
kam patfi: (normalni karyotyp (CN), -X,-Y, + leukocy-
téza pod 100 x 10°/1 pti diagnoze (Dg.) a véasné docileni
remise) nebo (t(8,21)/AMLI/ETO + leukocytdza nad 20
x 10°/1 pti Dg. nebo mutovany KIT) + negativita mini-
malni rezidualni nemoci (MRD) po druhém cyklu CT.
Alogenni HCT v 1. CR se u nich doporucuje pti komor-
biditnim indexu (HCT-CI) niz§im nez 3. Riziko relapsu
po samotné chemoterapii je u nich 50-55% vs. 20-25%
po alogenni HCT s rizikem NRM pod 25 %.

Do skupiny se $patnou prognézou patii AML:
(CN, -X,-Y + leukocytéza pod 100 x 10°/1 pti Dg. + v€asné
docilenda remise s pretrvavajici pozitivitou MRD po 2.
cyklu CT) nebo (t.(8,21)/AMLI-ETO + leukocytéza nad
20 x 10°/1 pti Dg. a/nebo mutovany KIT + pozitivita MRD
po 2. cyklu CT) nebo (CN, -X,-Y, leukocytéza pod 100 x 10%/1
+ pozdné docilena remise s negativitou MRD po 2. cyk-
Iu CT) nebo (CN, -X,-Y + leukocytéza nad 100 x 1091
s negativitou MRD po 2. cyklu CT) nebo (CA - cyto-
geneticky abnormalni bez CBF - Core Binding Factor +
nepritomny monozomalni karyotyp (MK) + absence
abn.3q26). U téchto podtypli AML se doporucuje alogenni
transplantace u pacient@ s HCT-CI niz§im neZ 5. Riziko
relapsu po chemoterapii/autologni HCT je 70-80% vs.
30-40 % po alogenni HCT s rizikem NRM pod 30 %.

Prognosticky velmi neptiznivy podtyp AML je cha-
rakterizovan: (CN, -X,-Y + leuko nad 100 x 10°/1 pti Dg.
+ pozitivita MRD po 2. cyklu CT) nebo (CA bez CBF, MK
negativni, bez abn.3q26, bez EV11 + pozitivita MRD po 2.
cyklu CT) nebo (MK pozitivni + MRD) nebo (abn.3g26 +
MRD) nebo (EVI11 pozitivni bez CBF + MRD po CT), nebo
(mutovany p53 nebo RUNXI1 nebo ASXL1bez CBF, + MRD
po CT) nebo (bialelickd mutace FLT3-ITD s pomérem
FLT3-ITD: FLT3 WT > 0,6 = MRD po CT). Tito pacienti
jsou indikovani k alogenni HCT pii HCT-CI do hodnoty
5. Riziko relapsu po samotné chemoterapii/autologni
HCT je u nich nad 90 %, po alogenni HCT je to 40-50 %
s NRM pod 40 %.

Kalogenni HCT jsou dile indikovani v§ichni nemoc-
ni vdruhé nebo tfeti remisi AML, jakoZ i v po¢inajicim
relapsu AML, a to vCetné transplantace od alternativ-
nich darcdi. Transplantace po RIC pfipravnych reZimech
jsou indikované u star$ich nemocnych nebo u nemoc-
nych, u kterych celkovy stav ¢i pfedchozi transplantace
nedovoluje plnou transplantac¢ni ptipravu (Sureda) [2].
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Graf 9. Pravdépodobnost celkového preziti (OS-overall survival) vsech Graf 12. Pravdépodobnost OS pacientl s AML po HCT v relapsu
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Graf 13. Pravdépodobnost OS pacientl s AML po HCT podle ELN

Graf 10. Pravdépodobnost OS pacientd s AML po HCT v 1. CR rizikové skupiny
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o Graf 14. Pravdépodobnost OS pacient s AML po HCT v CR podle typu darce
Haplo - haploidenticky, MMUD - nepfibuzny ddrce s neshodou, MSD -

Graf 11. Pravdépodobnost OS pacientl s AML po HCT v 2. CR shodny sourozenec, MUD - shodny nepfibuzny

U pacientli s dobrym a stfedné rizikovym podtypem snizZit riziko relapsu v porovnani se samotnou che-
AML muzeme indikovat i transplantaci autologni moterapii (Martino) [3]. V pfipadé relapsu je mozné
Stépem bez pfitomnosti MRD, ¢imz l1ze do ur¢ité miry C¢ast pacientd vylécit naslednym provedenim alogen-
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ni HCT. U pacient(l se stfedné rizikovym podtypem
AMLvV 1. CRje mozné volit nemyeloablativni pfiprav-
ny rezim, protoze preziti po nich neni horsi nez
po transplantacich myeloablativnich (Cornelissen)
(1].

V UHKT bylo v obdobi let 1986-2016 provedeno 419
HCT pro AML (355 pacientil bylo transplantovano alo-
genné pro tuto Dg. poprvé, v 64 pripadech se jednalo
o retransplantaci ¢i autologni HCT. 114 HCT bylo od
HLA shodnych sourozenci, 22 vykont od darcii haplo-
identickych a 219 od darcti neptibuznych. 239 pacientti
bylo transplantovano v 1. kompletni remisi (CR), 116
v pokrocilej§im stadiu onemocnéni véetné v relapsu.

Pravdépodobnost pétiletého preziti celé kohorty pa-
cientl je cca 45%, desetileté preZiti se pohybuje kolem
35 % (grafy 9-14).

Z vysledki je patrné, Ze preziti pacientti s AML po
HCT je ovlivnéno stavem nemoci v dobé transplantace,
kdy pacienti transplantovani mimo remisi maji Sanci
na 3leté OS jen asi20%, zatimco u pacientii transplanto-
vanych v1-2. CRje to 50-60 %. Pravdépodobnost preziti
je dale vyznamné ovlivnéna rizikovym podtypem podle
ELN, kdy pfizniva prognéza znamena pravdépodobnost
3letého OS 60-70 %, zatimco nepfizniva kolem 40 %.
Vyznamny vliv na OS ma i typ darce, kdy pacienti po
transplantacich od HLA neshodného neptibuzného
(3leté OS 40 %) ve srovnani s transplantacemi od HLA
shodnych nepfibuznych darcti. Divodem horsich vy-
sledkti v nasi sestavé bylo vétsi riziko rozvoje tézké for-
my GVHD, pokud jsme pro jeji profylaxi pouzivali ATG
+CSA+MMF. V roce 2015 jsme proto zménili strategii
a ATG jsme nahradili vysokodavkovanym cyklofosfa-
midem, coz vedlo k vyraznému zlepSeni OS, Kkteré je
v soucasnosti stejné jako po transplantacich od HLA
shodnych darcti (graf 15).
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Graf 15. Pravdépodobnost OS po HCT od neptibuznych darcd s 1 HLA
neshodou (7/8) v zavislosti na pouzitém rezimu pro prevenci GVHD (ATG
vs. Cyclo)
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Transplantace pro myelodysplasticky syndrom
(MDS) [4]

Alogenni transplantace krvetvornych bunék (alo-
-HCT) je jedinym postupem umoznujici kompletni
vyléCeni nemocnych s MDS, ale je spojena jednak s re-
lativné vysokou morbiditou a mortalitou, ktera je mi-
mo jiné ovlivnéna i vysokou incidenci onemocnéni ve
vys§ich vékovych skupinach, jednak i relativné vysokou
incidenci relapsu po HCT. Terapeuticky postup u jed-
notlivych pacientd se odviji od charakteru onemocnéni
spolu s biologickym stavem pacienta. Zaroven vsak pla-
ti, Ze HCT provedena vcasné po stanoveni diagnoézy ma
pozitivni vliv na celkovou délku preziti, na cemz se vy-
znamneé podili niz§i procento NRM. Aktudlni indikace
kK HCT z MDS vychazi z Mezinarodniho prognostického
systému (IPSS), respektive z jeho recentné revidované
formy (IPSS-R) [5].

Podle chromozomalnich aberaci mtZeme za-
fadit MDS do skupiny s velmi dobrou prognézou ((-
Y, del(11q)), s dobrou prognézou ((norm. karyotyp,
del(5q), del(12p), del(20q), del(5q) + jedna dalsi chro-
mozomalni abnormalita (CA)), se stfedni prognézou
((del(7zq),+8,+19, i(17q)), se Spatnou prognézou ((-7,
inv(3)/t(3q)/del(3q), dvémi CA zahrnujici -7/del(7q),
komplexni karyotyp se tfemi CA)). Velmi §patna pro-
gnoéza je charakterizovana komplexnim karyotypem
s vice nezZ tfemi CA.

Molekularné genetické zmény maji rovnéz vyznam-
ny efekt na prognézu onemocnéni, a je proto nutné je
brat v ivahu pfi rozvaze o zptisobu 1écby. Pfitomnost
moci, zatimco mutace RUNX1, ASXL1, U2AF1, EZH2,
ETV6 a TP53 jsou prognosticky neptiznivé. Zejména
kombinace komplexniho karyotypu + mutace TP53 je
spojena s velmi Spatnym prezitim, a to i po alogenni
transplantaci [6].

Nemocni s méné pokrocilymi formami MDS

VétSina pacientli s nizkym ¢i stfednim-1 rizikem
podle IPPS, respektive velmi nizkym ¢i nizkym rizikem
podle IPSS-R profituje z konzervativniho 1é¢ebného
pristupu a odlozeni transplantace do doby inicialni
progrese onemocnéni, kdy je ovSem nutno indiko-
vat HCT bezprostfedné tak, aby nedoslo k leukemické
transformaci choroby.

Kneodkladné HCT jsou ve skupiné nemocnych s mé-
neé pokrocilymi formami choroby indikovani: nemocni
s tézkou cytopenii vedouci k vyznamné dependenci
na transfuzich erytrocytl ¢i trombocytli, respektive
s opakovanymi zdvaznymi infekénimi a krvacivymi
komplikacemi; nemocni s hypoplastickou formou MDS
¢i s pritomnosti vyznamného stupneé fibrézy ve dreni;
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nemocni se stftednim-1 rizikem (podle IPSS) s > 5 %
blastii ve dfeni ¢i s prognosticky nepfiznivymi zmeéna-
mi karyotypu a zejména mladsi nemocni se stfednim
rizikem podle IPSS-R; nemocni se sekundarnim (thera-
py-related) MDS.

Nemocni s pokrocilymi formami MDS

Nemocni se stfednim-2 a vysokym rizikem podle
IPSS, nemocni s vysokym a velmi vysokym rizikem
podle IPSS-R jsou k alogenni transplantaci indikovani
vSichni, ktefi jsou schopni transplantaci podstoupit.
Rozhodujici je zejména klinicky stav nemocného dany
poctem, typem a zavaznosti komorbidit a k nemyelo-
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Graf 16. Pravdépodobnost OS pacientt s MDS (N-198)
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Graf 17. Pravdépodobnost OS pacientli s MDS podle pokrocilosti nemoci
RA - refrakterni anémie, RAEB - refrakterni anémie s excesem blastd
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ablativnim transplantacim mohou byt indikovani
i pacienti starsi, do véku 70 let.

U pacientd s vice neZ 10 % blastil ve dfeni je dopo-
rucovana pred transplantaci cytoredukéni 1é¢ba, at jiz
podavanim hypometylacnich latek ¢i kombinované
chemoterapie. Na rozdil od AML neni konsolida¢ni
1écba pokladana za pfinosnou a transplantace miiZe byt
provedena i bez docileni kompletni remise choroby [6].

U MDS preferujeme alogenni HCT, protoZe nebyl
prokazan ptinos autolognich HCT.

V UHKT bylo do konce roku 2016 provedeno pro toto
onemocnéni 198 transplantaci, kdyZ u 189 pacientt se
jednalo o alogenni primotransplantaci a 9 pacienti bylo
retransplantovano ¢i transplantovano autologné (grafy
16 a17). Sedesat primotransplantaci bylo od HLA shod-
nych sourozencti, 11 od haploidentickych pokrevnich
pribuznych a 118 od darcti neptibuznych.

Souhrn

Celkové preziti celé skupiny pacientil s MDS se ve
3 letech pohybuje kolem 50 % a v deseti letech kolem
40 %. U pacientll transplantovanych pro méné pokrocilé
stadium MDS (RA) je pravdépodobnost 10letého OS70 %
a kolem 30 % u pacientli s pokrocilym stadiem nemoci
typu RAEB a sekundarni AML. Pri¢inou netspéchu
transplantaci u pacientt s pokroc¢ilym stadiem MDS je
zejmeéna vysoké riziko relapsu choroby po transplantaci
ale i vysokd incidence NRM.

Transplantace u akutni lymfatické leukemie (ALL)

Nazory na provedeni transplantace u dospélych
pacienti s ALL v 1. CR jsou provazeny stejnymi po-
chybnostmi, jako je tomu u AML. Indikace se 1i$i po-
dle rizikovosti onemocnéni, tedy podle vylécitelnosti
samotnou chemoterapii. Se zavedenim intenzivnéj-
$ich protokol@ do 1é¢by ALL se zlepsily vysledky 1é¢by
projevujici se zvySenim proporce pacienti vylécenych
chemoterapii. Toto zlepSeni je pozorovatelné zejména
umladsich pacientii do véku cca 35 let. Vék predstavu-
je dlilezity prognosticky faktor a pacienti starsi 35 let
jsou automaticky fazeni do skupiny s vy$$im rizikem
relapsu po samotné chemoterapii [2]. Dal§im z riziko-
vych faktorii, predikujicich riziko relapsu, je odpovéd
na indukéni 1é¢bu, kdy oddalené dosazeni remise ¢i
nedocileni remise indukéni 1é¢bou je vyznamny ne-
priznivy prognosticky faktor. Na zakladé vysledkil
1é¢by z nékolika velkych randomizovanych studii byly
definovany faktory pro vylécitelnost ALL chemoterapii.
Jako zdsadni se ukazaly byt: vék, dynamika odpovédi na
indukéni lé¢bu, imunofenotyp, pocet leukocytd v dobé
diagnozy a pritomnost nékterych cytogenetickych abe-
raci. Rozeznavame tak ALL se standardni prognézou,



ktera je relativné dobfe vylécitelna chemoterapii a ALL
s nepriznivou prognézou, jejiz vylécitelnost chemote-
rapii je nizka.

Za standardné rizikovy podtyp u B-ALL (musi
byt splnéna vSechna kritéria) se poklada onemocné-
ni s docilenou remisi po I. indukénim cyklu, s pocty
leukocytl v dobé Dg. < 30 x 10%/1, common-B fenotyp
(CD10+), nepritomnost t(4;11)/MLL-AF, nepfitomnost
t(9;22)/BCR-ABL. U T-ALL je to docileni remise poI. in-
dukénim cyklu a fenotypové thymicky podtyp T-ALL.

Vysoce rizikovy podtyp B-ALL (staci pfitomnost
jednoho kritéria) je charakterizovan docilenim remise
az po II. indukénim cyklu, leukocyty pti diagnéze >
30 x 10%/1, pro-B fenotyp, eventudlné t(4;11)/MLL-AF4,
nepfitomnost t(9;22)/BCR-ABL. U T-ALL je to docileni
remise az po II. indukénim cyklu, fenotypové ¢asna
(early) T-ALL nebo zrala (mature) T-ALL.

Za nejrizikovéjsi podtyp se poklada ALL s pritom-
nosti t(9,22)/BCR/ABL.

Podle cytogenetického nalezu lze definovat ALL
s nizkym rizikem (del(9p), vysoka hyperdiploidie,
nizka hyperdiploidie, tetraploidie), se stfednim rizi-
kem (t(10;14), abnormality 11q, del(12p), del(13q)/-13,
normalni karyotyp), s vysokym rizikem (del(6q),
del(7p)/-7, del(17p), jiné abnormality 1123, t(1;19), jiné
abnormality TCR,14q32). Nejrizikovéjsi podtypy ALL
jsou charakterizovany cytogenetickymi abnormalitami
(t(4;11), t(8;14), +8, +X, komplexni zmény karyotypu,
nizka hypodiploidie/téméf triploidie).

Pacienti s rizikovym podtypem ALL jsou standardné
indikovani k alogenni transplantaci jiz v 1. CR, a to
iod alternativnich darci. Autologni transplantace se
u nich nedoporucuje s vyjimkou transplantaci u pacien-
th s Ph+ ALL v 1. CR, u nichz lze autologni HCT docilit
trileté preZiti bez relapsu u vice nez 50 % pacientd, po-
kud je transplantace udélana v dobé negativity MRN
Stépem bez pfitomnosti choroby, a pokud byl v 1é¢bé
pouzit néktery tyrozinkinazovy inhibitor [7]. Takovou
transplantaci u Ph-ALL mtizeme tedy standardné in-
dikovat u nemocnych, u nichz alogenni HCT nepla-
nujeme, napt. z divodu vyssiho véku ¢i komorbidit,
¢i z dtivodu absence HLA shodného dérce.

U pacientti s ALL se standardni prognézou se diive
alogenni transplantace v 1. CR nedoporucovala, nyni
jsou k dispozici data ukazujici, Ze provedeni alogenni
transplantace i u pacientti mladsich 35 let sniZuje ri-
ziko relapsu a zlepSuje preziti ve srovnani s pacienty
netransplantovanymi cca o 10 % [8]. Jsou k dispozici
idata ukazujici, Ze autologni HCT u pacienti starSich
55 let miizZe vést k lepSimu celkovému preziti nez u pa-
cientl po RIC alo-HCT (Sureda) [2]. Podle soucasnych
doporuceni neni tedy chybou u pacientd se standard-
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neé rizikovym podtypem ALL provedeni alogenni HCT
v 1. CR od HLA shodného darce, neni v§ak ani chybou
transplantaci odlozit azZ na dobu po relapsu, a to ze-
jména u pacientlt mladsich 35 let. Mame-li moznost
sledovat MRN, je mozné se tidit kinetikou tohoto uka-
zatele a transplantaci indikovat v ptipadé pfetrvavani ¢i
nartstu MRN. Mizeme indikovat i autologni HCT jako
soucast konsolidac¢ni 1é¢by a zkratit tak dobu intenziv-
ni chemoterapie. Pfi indikaci autologni HCT je vSak
tfeba vzit v ivahu, Ze v pripadé relapsu po autologni
HCT nebude pravdépodobné mozné pred eventual-
ni naslednou alogenni HCT pouzit myeloablativniho
pripravného reZimu z dtivodu zvySeného rizika toxicity,
takzZe vykon je vhodné indikovat spiSe u nemocnych,
u nichz alogenni HCT neplanujeme, napt. z divodu
vyssiho véku, komorbidit ¢i z divodu absence HLA
shodného darce.

Nedocileni molekularné genetické remise nas oprav-
nuje indikovat alogenni transplantaci i od darcti alter-
nativnich. Nemocni s ALL v druhé a dalsi kompletni
remisi naplnuji standardni kritérium pro provedeni
alo-HCT, a to vCetné transplantace od alternativniho
darce. U nemocnych v 2. CR mizeme individualné
indikovat i transplantaci autologni se vSemi vySe uve-
denymi omezenimi. U pacientdi, ktefi nejsou v remi-
si, mlZeme rovnéz individualné indikovat alogenni
transplantaci, a to véetné HCT od alternativnich darcti.
U téchto nemocnych neni indikace pro transplantaci
autologni.

V UHKT bylo pro akutni lymfatickou leukemii do
konce r. 2016 transplantovano 137 pacientti. U 125 pa-
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Graf 18. Pravdépodobnost OS pacientl s ALL (N-137)
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Graf 19. Pravdépodobnost OS pacientl s ALL podle pfitomnosti Ph
chromozomu

cientdi byla alogenni HCT provedena jako primotrans-
plantace, ostatni byli transplantovani autologné nebo
opakované. 37 primotransplantaci bylo od HLA shod-
ného sourozence, 5 od darce haploidentického a 83 od
darce neptibuzného. 84 pacientfl bylo transplantovano
v1. CR, 41v pokrocilej$im stadiu onemocnéni.

Souhrn

Z vysledkd je patrné, Ze pacienti po transplantaci
pro ALL jsou vyléceni a ziji dlouhodobé s cca 50% prav-
dépodobnosti, nezavisle na pritomnosti ¢i absenci Ph
chromozomu. Analyza vlivu ostatnich faktor{t nebyla
délana z dlivodu nizkého poctu pacientti.

Transplantace u chronické myeloidni leukemie
(CML) [4]

[ pres zavedeni inhibitorti tyrozinové kinazy (TKI) do
1écby CML zlistava alogenni HCT prokazanou kurativni
1écbou této nemoci, ktera je vSak spojena s rizikem
vzniku nékdy i zivot ohrozujicich komplikaci. Pfes
zlepsujici se vysledky alogenni HCT je proto transplan-
tac¢ni 1é¢ba indikovana v chronické fazi CML azZ po
selhani jedné nebo castéji dvou linii 1é¢by TKI [9, 10].
Pouze u pacientd s pfitomnosti mutace T315I, o nizZ je
znamo, Ze neodpovida na 1écbu zadnym dosud pou-
zivanym TKI, je indikace pro alogenni transplantaci
upfront. Pfirozhodovani o 1é¢ebném postupu je nezbytné
se fidit vstupnim rizikem CML a EBMT rizikovym skére
(Gratwohlovym skére), které identifikuje nemocné
s vysokym rizikem transplanta¢ni mortality [9, 11,
12]. Nemocni s vysoce rizikovou CML a soucasné niz-
kym EBMT rizikovym skére mohou profitovat z casné
transplantace. V ptfipadé selhdni imatinibu v prvni linii
1ze identifikovat pacienty s nizkou pravdépodobnosti
odpovédi na druhou linii TKI pomoci Hammersmith
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skore [13]. Tito pacienti mohou profitovat z ¢asné pro-
vedené alo-HCT ve druhé linii 1é¢by. U nemocnych
s pridruZenymi chorobami nedovolujicimi standardni
transplantacni pripravu je indikovana RIC transplan-
tace. RIC transplantace by vSak neméla byt indikovana
mimo chronickou fazi nemoci. Nemocni v akcelerované
fazi a blastické krizi by méli podstoupit transplantaci
se standardni pfipravou, pokud mozno po dosazeni
druhé chronické fize pomoci TKI podanych samostatné
(v pripadé akcelerace) nebo v kombinaci s chemoterapii
(v pripadé blastického zvratu). V situaci, kdy nemocni
v akcelerované fazi dosdhnou po TKI optimalni 1éceb-
nou odpovéd, nemusi byt aloSCT indikovana [9]. Pouziti
TKI pfed alo-HCT podle dostupnych studii neovliviiuje
negativné vysledek transplantace [14]. Autologni HCT
se u nemocnych s CML neprovadi.

Na nasSem pracovisti bylo do konce roku 2016 pro
CML provedeno 170 transplantaci, z nichz bylo 163
alogennich primotransplantaci a u 7 pacientt se jed-
nalo o retransplantaci ¢i autologni vykon. 115 HCT
byloudélano v chronické fazi CML a 48 v pokrocilejsim
stadiu onemocnéni. Nejvice transplantaci bylo udélano
v letech 1995-2006, v poslednich letech se transplan-
tace pro tuto diagnézu délaji sporadicky u pacientt se
selhdnim 1é¢by TKI.

Souhrn

Vysledky transplantaci u pacientli transplanto-
vanych v 1. chronické fazi (1. CP) od HLA shodného
sourozence ¢i nepfibuzného darce se od sebe nelisi,
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Graf 20. Pravdépodobnost OS pacientti s CML (N-170)
CML - chronickd myeloidni leukemie
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Graf 21. Pravdépodobnost OS pacient s CML podle data HCT
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Graf 22. Pravdépodobnost OS pacient s CML podle pokrocilosti
onemocnéni
CP - chronicka faze

proto byly zahrnuty do jedné kfivky. Dlouhodobé pie-
Ziti celé skupiny se pohybuje kolem 60 %. U pacientti
transplantovanych v 1. CP upfront po r. 2000 je prav-
dépodobnost desetiletého preziti 85-90 %, zatimco
u pacientl transplantovanych dfive se preZiti pohybuje
kolem 60 %. Rozdily v preziti téchto dvou skupin pa-
cientd jsou statisticky vyznamné. Statisticky vyznamné
horsi preZiti je patrno téZ u pacientl transplantovanych
pro pokrocilejsi stadium CML v porovnani s vysledky
transplantaciv1. CP.

Transplantace pro chronickou idiopatickou
myelofibrézu (CIMF) [4]

Alogenni HCT je v soucasnosti jedinou znamou
metodou s kurativnim potencidlem u nemocnych
s primarni myelofibrézou. I u této diagnézy se vsak
transplantace indikuje pouze u prognosticky ne-
pfiznivého podtypu ¢i stadia nemoci. Ke stanoveni
progndzy se vyuziva prognostickych indext, jako je
zejména dynamicky mezinarodni prognosticky index
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(DIPSS), eventualné rozSifeny o parametry nepfi-
znivého karyotypu, trombocytopenie a transfuzni
zavislosti (DIPSS plus) [15,16]. Anémie s hemoglobi-
nem pod 100 g/1, leukocytdza nad 25-30 x 10°/1, pocet
blastickych elementt v periferni krvi nad 1 % ¢i pocet
blastli + promyelocytl + myelocyti nad 10 %, pfitom-
nost B symptom, nepfizniva cytogenetika a vék nad
65 let jsou rizikové faktory, pomoci nichz lze stratifi-
kovat pacienty do skupiny s medidnem preziti 93-135
mésicli pfi absenci vSech rizikovych faktori, nebo
naopak do skupiny s medianem preziti 13-27 mésict
u pacientli s vyjadfenymi dvéma a vice rizikovymi
faktory. Nemocni s vy$$im stfednim (intermediate-2
risk) a vysokym rizikem (high risk) maji tedy kratkou
ocekavanou dobu Zivota a alogenni transplantace
pfedstavuje u nich jediny znamy postup s kurativnim
potencialem.

V UHKT bylo do konce roku 2016 transplantovano 76
pacientd pro primarni myelofibrézu. U 71 pacient se
jednalo o primotransplantaci, z toho od HLA shodného
sourozence u 19 pacientli a od nepiibuzného darce u 52
pacientd.

Souhrn

Pravdépodobnost tfiletého OS u pacientii s myelofib-
r6zou po alogenni HCT je v nasi sestavé 60 % a desetileté
se pohybuje kolem 50 %. Riziko neptihojeni ¢i Spatné
funkce $tépu pozorujeme u pacientti s CIMF Castéji nez
ujinych diagnéz. Ne zcela vzacné jsou i relapsy choroby
s nutnosti podavani transfuzi darcovskych lymfocyti
(DLI) s navozenim remise u véts$iny z nich.

Transplantace u non-Hodgkinskych lymfomiti (NHL) [4]
Difuzni velkobunéény B lymfom (DLBCL):
Alogenni HCT se indikuje u tohoto podtypu témér
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Graf 23. Pravdépodobnost OS pacientl s CIMF (N-76)
CIMF - chronicka idiopaticka myelofibréza
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vyhradné v pripadé relapsu po autologni HCT a pro-
kazané chemosenzitivité onemocnéni, ale 1ze ji zvazit
individudlné u vysoce rizikového onemocnéni i casné
[17]. U pacientd s prvnim chemosenzitivnim relapsem
onemocnéni se standardné provadi autologni HCT [20,
21]. V prvni linii 16¢by je autologni HCT indikovana jen
pfi nedosazeni kompletni remise 1écbou 1. linie nebo
individualné u vysoce rizikovych podtyp onemocnéni
(18, 19]. U refrakternich nemocnych je mozno indivi-
dudlné zvazit indikaci k autologni nebo alogenni HCT.

Folikularni lymfom (FL): U tohoto onemocnéni je
standardnim vykonem autologni HCT v 1écbé prvniho
relapsu v zavislosti na rozsahu, jeho casnosti, pred-
chozi 16¢bé [22]. Alogenni HCT lze indikovat v pfipadé
relapsu po autologni HCT, v individualnich pfipadech
(vysoce rizikové onemocnéni) je mozné alogenni HCT
indikovat bez pfedchozi autologni HCT [23].

Lymfom z plastovych bunék (MCL): U tohoto pod-
typu NHL se standardné provadi autologni HCT jako
konsolidace 1. linie 1é¢by, v individualnich indikacich
1ze zvazit alogenni HCT [24]. U ¢asného chemosenzi-
tivniho relapsu stejné jako v ptipadé pozdniho relapsu
onemocnéni po autologni HCT je indikovana alogenni
HCT [25].

T bunécné lymfomy (T-NHL): U perifernich T-NHL
(PTCL) je alogenni HCT standardné indikovana v 1é¢bé
1. linie v pfipadé histologicky extrémné neptizni-
vych diagnoéz (napf. hepatosplenicky gamma-delta
T-lymfom). U ostatnich je mozné v prvni linii 1é¢by
indikovat autologni HCT v zavislosti na histologic-
kém typu onemocnéni, odpovédi na 1é¢bu a dalSich
rizikovych faktorech [26, 27]. U nemocnych s relapsem
PTCL je standardné indikovana autologni HCT nebo
alogenni HCT v zavislosti na predchozi 1écbé, rozsahu
relapsu a odpovédi na zachrannou terapii [28]. Nemocni
s koznimi T lymfomy - mycosis fungoides a Sezaryho
syndrom mohou byt v pfipadé pokrocilé prognosticky
nepriznivé nemoci (IIB-1V) indikovani k alogenni HCT
[29].

V UHKT bylo do konce roku 2016 provedeno 103
transplantaci pro NHL. U 84 hodnocenych pacientll
se jednalo o alogenni primotransplantaci, ostatni byli
transplantovani bud autologné, anebo alogenné re-
transplantovani. Dvacet osm HCT bylo od HLA shod-
ného sourozence, 53 od nepribuzného darce a 3 HCT
byly od darcti haploidentickych. Dvacet tfi pacienti byli
transplantovani pro FCL, ostatni pro jiny podtyp NHL
(MCL-19, PTL-23, DLBCL-13) a 6 pacienti bylo transplan-
tovano pro (SLL-2, B-LBL-1,T-LBL-2,BL-1). Medidn véku
v dobé transplantace byl 49 let (21-63). Myeloablativni
pripravu (conditioning) podstoupilo 40 % a nemyeloab-
lativni 60 % pacientli. Sedesat pét procent s NHL bylo
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Graf 24. Celkové preziti a preziti bez progrese pacientt s NHL (N-84) po
alogenni HCT
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Graf 25. Celkové preziti pacientl s NHL podle histologického podtypu
DLBCL - difuzni velkobuné¢ny B lymfom, FCL - folikularni lymfom, MCL

- lymfom z plastovych bunék, PTCL - periferni T bunéc¢ny lymfom

transplantovano pro chemosenzitivni relaps onemoc-
néni a 48 % pacientfl pro relaps po autologni HCT.

Souhrn

Preziti celé skupiny pacientil po alogenni HCT pro
NHL se pohybuje kolem 55 % ve 3 letech a kolem 45 %
za deset let po HCT. U nemocnych transplantova-
nych pro FCL je patrna tendence k lep§imu preziti po
transplantaci ve srovnani s ostatnimi podtypy NHL.
Pravdépodobnost tfiletého preziti je u nich cca 80 %
a deseti let se doziva kolem 70 % transplantovanych
pacientti. U ostatnich podtypti jsou vysledky horsi, a to
zejména u pacientdl s DLBCL.

ZAVER
Transplantace krvetvornych bunék je zivot zachra-
nujici vykon u celé fady nemoci, které jsou nevylécitel-
né zadnym jinym v soucasné dobé znamym postupem.
Je to zaroven vykon zatiZzeny rizikem vzniku celé
fady tézkych i zivot ohrozujicich komplikaci. Je proto
tfeba jej indikovat uvazlivé tak, aby profit byl vyssi nez



mozna rizika. Pacienty je vSak k transplantaci tfeba
indikovat vcas, dfive nez onemocnéni ¢i klinicky stav
pacienta pokroci do stadia vylucujiciho dobry efekt
transplantace.
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Jiz vice nez 1300 transplantaci

W Transplantaéni tym Ustavu hematologie a krevni transfuze je
od roku 1991 &lenem International Bone Marrow Transplant

Registry (IBMTR)

W Od roku 1994 je transplanta¢ni tym UHKT &lenem European
Group for Bone Marrow Transplantation (EBMT)

WV ramci EBMT je transplantadni tym UHKT od roku 1995
akreditovan pro provadéni transplantaci od nepfibuznych
darcl s pravem pozadovat dfer od darcovskych center na

EBM;I=

>

European Society for Blood and
Marrow Transplantation

=

celém svété vCetné National Marrow Donor Program (NMDP)

Transplantacm aktivitu zahajil Ustav hematologie a krevni transfuze v roce 1986, kdy zacal provadét alo-
genni transplantace od pfibuznych darcd. Od roku 1990 v UHKT funguje program autolognich transplan-
taci kostni dfené a od roku 1993 i transplantaci autolognich perifernich kmenovych bunék. V roce 1995
UHKT zahajil program transplantaci od neptibuznych darct a v roce 1999 program nemyeloablativnich

transplantaci.

M V roce 2014 proved| transplantaéni tym UHKT prvni haploidentickou transplantaci kostni dfené. Od
roku 1986 do poloviny listopadu 2017 proved! transplantadni tym UHKT celkem 1318 transplantaci

kostni diené.

=& UHKT Vice na www.uhkt.cz
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Budoucnost UHKT

UHKT je vic neZ jen nemocnice Proto na zakladé podnétt

- jak pro pacienty s nadorovymi z pravidelnych kongresti VIZE 2020
onemocnénimi, vznikl uceleny plan jak stavebniho

tak pro nemocné s ostatnimi rozvoje Ustavu, tak zlepseni podminek
chorobami krve v¢etné vzacnych a kapacit pro vyzkumné tymy i kliniku

poruch koagulace a krevnich na budouci dvé dekady.
desticek.

Nae vize? UHKT je rozvijejicim
se centrem prvotfidni mediciny
a spickového vyzkumu, a také
pratelskou a bezpe¢nou organizaci

pro pacienty i personal.

2018-2020

¢ Pocatkem roku 2018 dokoncime vystavbu
viceucelového objektu F, kam umistime provozy,
jejichZ soucasné prostory budou prochazet rekonstrukci.

¢V roce 2018 bychom méli zahdjit vystavbu budovy D,
ve které bude umisténo Centrum progresivni mediciny,
kryobanka, centralni sklady a Satny pro personal. Zaroven
zacneme rekonstruovat odbérové saly v budové A.

* Poté zahajime vystavbu budovy E, kde vznikne
Vyzkumny pavilon.

¢ Budovu C zvySime o jedno podlazi. Rekonstrukci projdou
soucasné prostory pro administrativu i 1. podzemni
podlazi urcené pro vyzkum.

* V budové A dokonc¢ime rekonstrukci, po které se sem
premisti Transfuziologicky tsek vcetné aferetického
oddéleni.

e Soubézné s ostatnimi stavbami budeme rekonstruovat
budovu B, ve které sidli Klinicky usek, a spolu s tim
zvysime kapacitu kliniky.




