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Chronicka B-lymfocytarni leukemie
Cast V. Transplantace krvetvornych bunék
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Souhrn

Navzdory sou¢asnym lééebnym pokrokiam chronicka B-lymfocytarni leukemie (B-CLL) piedstavuje onemocnéni
dodnes nevylécitelné standardni terapii. Prvotni vysledky autolognich transplantaci krvetvornych kmenovych
bunék ukazovaly, Ze znacna cast pacientt zistava roky bez znamek choroby, coz vyvolavalo nadéji na jejich mozné
vyléceni. Dlouhodobé sledovani vSak tento optimismus nepotvrdilo, kdyZ prokazalo postupny a systematicky pokles
kiivek preziti bez znamek relapsu choroby. Prvni vysledky alogennich transplantaci krvetvornych kmenovych
bunék s myeloablativnim pripravnym rezimem nebyly tispésné, a to predevsim diky vysoké potransplantac¢ni imrt-
nosti. Navzdory tomu bylo prokazano, Ze u fady relabujicich a chemorefrakternich nemocnych miize tento postup
navodit dlouhodobou remisi a dokonce je vylécit. Praktické pouziti alogennich transplantaci s redukovanou inten-
zitou pripravného rezimu (RIC) sniZilo ¢asnou transplantacni mortalitu. Tento 1é¢ebny pristup vychazi z poznani,
Ze hlavnim antileukemickym faktorem alogenni transplantace je reakce stépu proti leukemii a ne chemo- nebo radio-
terapie. Na druhé strané je tieba zdaraznit, Ze vysledky alogennich transplantaci po RIC musi byt zhodnoceny
z dlouhodobého hlediska, protoZe zatim neni presvéd¢ivé dokumentovana incidence a vliv chronické reakce stépu
proti hostiteli a trvala kontrola, resp. eradikace leukemického klonu.
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Summary
Papajik T., Raida L., Faber E., Indrak K.: B-cell chronic lymphocytic leukemia. Part V. Stem cell trans-
plantation

Despite recent therapeutic advances B-cell chronic lymphocytic leukemia (B-CLL) still represents an incurable dise-
ase with standard therapy. Early results of autologous stem cell transplantation (ASCT) suggested a significant pro-
portion of patients remained disease-free for years, raising the possibility of cure. However, recent studies have
shown no evidence of a plateau in the disease-free curves indicating incurability of B-CLL with ASCT. Initial results
of allogeneic stem cell transplantation (allo-SCT) with myeloablative conditioning were disappointing due to the
high transplant-related mortality, but led to long-term remission and possible cure in a significant proportion of
relapsing and refractory patients. The availability of reduced-intensity conditioning (RIC) has resulted in increased
use of allo-SCT and decreased early transplant-related mortality. In this setting the majority of anti-leukemia effect
results from the graft-versus-leukemia reaction and not from the chemo- or radiotherapy. It should be point out that
it remains too early to determine the long-term results of RIC allo-SCT with regard to morbidity of chronic graft-
versus-host disease and disease control.
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pacientt je mladsich 60 let a 10-15 % je dokonce mlad-
Sich 50 let. I kdyZ se distribuce prognosticky nepfizni-

vych faktord neli§i ve skupindch pacienti mladsich ¢i

Z4dnd z metod moderni konvenéni 16¢by chronické B-
lymfocytarni leukemie (B-CLL) nevede k vyléceni téch-
to nemocnych. I kdyZ zavedeni purinovych analog, jejich
kombinace s alkylacnimi cytostatiky a monoklondlnimi
protilatkami zvySuje poet remis{ a trvani 1é¢ebné odpo-
védi, u vSech nemocnych posléze dochdzi k relapsu nebo
progresi onemocnéni. Problémem totiZ zistivd nemoz-
nost vymytit vySe uvedenymi metodami z organismu
pacienta zbytkovou chorobu. Ackoliv je B-CLL obecné
povazovéana za indolentni onemocnéni star$ich lidi s pra-
mérnou délkou preziti vétsi jak 10 let, publikovand data
dnes ukazuji, Ze vice nez 1/3 nové diagnostikovanych

starSich 60 let, pravé mladsi nemocn{ umiraji daleko Cas-
t&ji z divodu progrese onemocnéni, kdezto starsi nemoc-
ni spiSe na pridruZend onemocnéni, jez se nelisi od zbyt-
ku populace (choroby srdce a cév, metabolické priciny,
infekce, aj.) (1). Medidn preziti mladsich nemocnych
s pokrocilou a prognosticky nepfiznivou chorobou se
i pfes moderni konvencni lécebné pfistupy pohybuje
kolem 3 let, a tak je u nich dnes pravidelné zvaZovdno
zafazeni transplantace krvetvornych bunék do terapeu-
tického schématu. I kdyZ zatim neni nalezen konsensus
ohledné presného naCasovani a pouziti jednotlivych typt
transplantace krvetvornych bunék, je pfinejmensim zfej-
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mé, Ze alogenni transplantace predstavuje zatim jedinou
metodu, kterd za optimédlnich podminek muze B-CLL
uplné vylécit.

Autologni transplantace krvetvornych bunék

Studie v bunéénych kulturdch a dikazy klinickych
zkousek potvrdily, Ze u lymfoidnich nddori existuje do
ur¢ité miry linedrni vztah mezi podanou ddvkou cytosta-
tik a poctem usmrcenych lymfomovych bunék. Tento
efekt byl v praxi dokumentovdn u skupin nemocnych
s difuznimi velkobunécnymi a folikuldrnimi lymfomy
a mnohocetnym myelomem. Myeloablativni chemotera-
peutické rezimy s ndslednou podporou pfedtim odebra-
nymi a uchovanymi autolognimi krvetvornymi kmeno-
vymi burikami se staly pevnou soucdsti 1écby téchto one-
mocnéni. Spolu s rozvojem podpirné péce a pouzitim
perifernich kmenovych bunék (PBSC) se podafilo velmi
vyznamné snizit mortalitu vykonu (2-5 %) a tato bez-
pecnd procedura (autologni transplantace) se stala rutin-
ni metodou 1écby.

Pocatkem 90. let byly publikovany prvni zprdvy
o vysledcich autolognich transplantaci u B-CLL. Autofi
z Dana-Farber Cancer Institute v Bostonu (USA) refero-
vali o 12 intenzivné predléCenych pacientech, z nichZ u 6
bylo dosazeno kompletni remise (CR) pfi medidnu sle-
dovéni 12 mésict (6). Dalsi studie Khouriho a koleg
neprokazala tak dobré vysledky jako prace predchozi,
a z 11 transplantovanych pacientd jen 2 zGstavali v CR
a 1 v parcidlni remisi (PR) v medidnu sledovani 10 mési-
cl (7). MoZznym vysvétlenim selhani 1ééby bylo, Ze
transplantace nebyly provddény v obdobi minimdlni
nddorové masy, ale az ve fdzi nasledného relapsu. Dals{
préce totiZ potvrdily, Ze autologni transplantace u B-CLL
prinaseji jednoznacné nejlepsi vysledky, jsou-li provadeé-
ny po predchozi 1é¢bé ve fazi minimalni zbytkové cho-
roby, a to jak u relabujicich, tak i u rizikovych nemoc-
nych v konsolidaci 1. linie terapie. Provan prokdzal, Ze
az u 50 % transplantovanych pacientti Ize dosdhnout CR
na molekuldrni drovni v kostni dfeni (sekvenc¢né-speci-
fickd polymerazova fetézova reakce, PCR) (8) a Griben
na roz$ifeném souboru dokumentoval 4leté preziti bez
relapsu choroby u 63 % transplantovanych a celkové
preziti (OS) u 85 % (9). Je nutné podotknout, Ze tym
autorl pouzil in vivo Cisténi bunék kostni dfené pomoci
koktejlu protildtek (anti-CD10, anti-CD19 a anti-CD20)
pred jejich transplantaci a procedura byla zatiZena
pomérné vysokou peritransplantacni mortalitou (10 %).
TentyZz autor pak vysledky aktualizoval v praci z roku
2005, kdy zhodnotil vysledky autolognich transplantaci
u 137 nemocnych lécenych pouze 1 cyklem predchozi
terapie, po kterém dosahli velmi dobré 1é¢ebné odpovédi
(10). 6leta pravdépodobnost preziti byla vypoctena na
58 %, peritransplantacni mortalita dosdhla pouhych 4 %.
9 % nemocnych rozvinulo po transplantaci MDS (1/3
z nich po relapsu a dalsi 1é¢bé B-CLL), u 8 dalSich paci-
entll byl v rizném obdobi po transplantaci (medidan 81
mésict) diagnostikovan solidni nddor.

Ke konci 90. let bylo pouziti bunék kostni dfené

nahrazeno transplantacemi krvetvornych bunék ziska-
nych z periferni krve po predchozi chemoterapii
a nasledné stimulaci filgrastimem. Meloni s kolektivem
referovali o vysledcich autologni transplantace u 20
nemocnych s pokrocilou B-CLL, ktefi po tvodni 1écbé
fludarabinem dosédhli kompletni remise (10). 4 nemocni
byli transplantovani buitkami kostni diené z diivodu ne-
efektivni stimulace PBSC, ostatnim byli pfevedeny peri-
ferni kmenové buniky a u vSech byl pouzit pfipravny
rezim BEAM (carmustin, etoposid, cytosin-arabinosid,
melfalan). VSichni nemocni dosahli pfihojeni $tépd. 15
pacientl dosahlo molekuldrni remise, 13 setrvavalo v CR
a 18 nemocnych bylo nazZivu s pravdépodobnosti pteZiti
87 % v 52 mésicich od transplantace. Némecti autofi
(Dreger a kolektiv) pouZili inicidlni chemoterapii Dexa-
BEAM u rizikovych nemocnych s B-CLL a u 20 z nich
ve fazi minimdlni zbytkové nemoci mobilizovali a sbira-
li PBSC (11). Ty nejprve podrobili CD34 pozitivni selek-
ci a nasledné dalSimu cisténi pomoci protildtek anti-
CD19/20/23/37. Cisténé PBSC (vice nez 2 x 109/kg
CD34+ bunék) pak byly pfevedeny po prfipravném mye-
loablativhim rezimu s pouzitim celotélového ozafeni
a vysoké davky cyklofosfamidu. U vSech nemocnych
doslo k ptihojeni §tépu, 17 nemocnych zustavalo v CR
s medidnem sledovani 20 mésicti, 2 nemocni zrelabovali
a 1 zemfel na plicni embolizaci 5 mésicti po vykonu.

Vysledky autolognich transplantaci béhem 90. let
v Evropé retrospektivné shrnula Michalletovd, kdyZz
v rdmci Evropské organizace pro transplantace krvetvor-
nych bunék (EBMT) referovala o provedenych vykonech
u 482 nemocnych (12). 31 % jedincti bylo transplantova-
no v CR, 54 % v PR, 35 % nemocnych absolvovalo 1
predchozi terapii, 37 % 2. linie 1é¢by a 28 % dokonce tfi
predchozi rezimy 1é¢by B-CLL. U 80 % byly pouzity
PBSC, u 57 % se piipravny reZim sestdval z celotélového
ozérfeni a cyklofosfamidu. 413 pacientl bylo hodnoceno
z hlediska vysledku transplantace jako vykonu (transplan-
tacni mortalita 11 %) a 347 z hlediska odpovédi na 1écbu.
80 % z nich (279 pacientli) dosdhlo CR, 12 % PR a 8 %
na 1é¢bu neodpovédélo nebo progredovalo. 3letd pravdé-
podobnost pieziti byla vypoctena na 79 %, pravdépodob-
nost relapsu pak na 40 %. Signifikantni vztah byl zjiStén
mezi délkou preziti a dobou od diagn6zy do transplantace
36 mésict (p =0,01), transplantaci v CR (p =0,01), pouze
1 linif 1écby (p = 0,01) a pfipravnym reZimem s celotélo-
vym ozafenim (p = 0,01), a to jak v univariantni, tak mul-
tivariantni analyze. K podobnym zavérim dospéli Esteve
a kolegové v analyze dat Mezindrodniho registru trans-
plantaci kostni dfené (IBMTR) (13). V multivariantni ana-
lyze nalezli autofi také vztah k mezi OS a stavem choro-
by, poctem predchozich terapii a intervalem mezi diagné-
zou a transplantaci.

Do dne$niho dne nebyla provedena, resp. publikovdna
74dnd vétsi randomizovand studie srovndvajici vysledky
konvencni 1é¢by a autologni transplantace. O podrobné
retrospektivni srovndni se pokusil Dreger s kolektivem
autorl z némeckych pracovist, kdyZ analyzoval vysledky
66 nemocnych léCenych stejnym reZimem vysoce dédv-
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kované terapie a autologni transplantaci s daty 291 paci-
entl lé¢enych konvenéné (14). Findlni soubor 44 dvojic
byl peclivé vybran tak, aby se statisticky nelisil veék, sta-
dium, mutaéni stav a pocet lymfocytii v jednotlivych
lécebnych skupindch. Celkové preziti bylo vyznamné
delsi ve skupiné transplantovanych nemocnych (medidn
u transplantovanych nedosazen, u konvencni terapie 119
mésict, p = 0,03), stejnou vyhodu si transplantace podr-
Zela 1 pro podskupinu nemocnych s nemutovanym sta-
vem IgVy fetézeti (139 vs. 73 mésict, p = 0,02). V mul-
tivariantni analyze méla vyznam pro delSi preZiti auto-
logni transplantace a nepfitomnost delece 11q.

Prvni vétsi prospektivni studii faze II, hodnotici pfinos
transplantace u mladsich nemocnych s B-CLL lécenou
pouze inicidlni terapii fludarabinem, iniciovali britSti
autofi (15). 94 ze 115 pacientt dosahlo odpovéd na Iécbu
fludarabinem (82 %) a dvodni mobilizace kmenovych
bunék byla tsp€snd u 59 z nich (67 %). Celkem 65 paci-
entll (56 %) bylo autologné transplantovano (14 kombi-
naci PBSC a kostn{ dfené, 2 jen s pomoci autologni kost-
ni dfené), piipravny rezim s celotélovym ozafenim a cyk-
lofosfamidem byl pouzit u 75 % z nich. Mortalita vztaze-
nd k vykonu byla nizkd (1,5 %). Pocet CR se po trans-
plantaci zvysil z 37 % na 74 % a Sleté preziti po trans-
plantaci bylo vypocteno na 77,5 %. 16 z 20 vySetfenych
nemocnych dosdhlo molekuldrni CR. Pomérné vysoky
(8 %) byl pocet druhotné vzniklych potransplantacnich
akutnich leukemii nebo myelodysplazii (AML/MDS),
Sleté riziko vzniku AML/MDS bylo stanoveno na 12,4 %
(16). Autofi v nasledné analyze predpokladaji, Ze za
vysokym poctem sekundarnich AML/MDS stoji fludara-
bin jako agens poskozujici kmenové bunky, jejich pomér-
né¢ maly pocet v transplantacnich S$tépech (medidn
2,46x106/kg) a pripravny rezim s celotélovym ozdrenim,
jez byva v posledni dobé opoustén pravé pro zminéné
riziko vzniku druhotnych nadort.

Soucasné postaveni autolognich transplantaci v 1é¢be
B-CLL neni standardné definovadno. Rutinni pouZivan{
monoklondlnich protildtek v praktickém pfistupu k terapii
B-CLL odsunulo problematiku vysoce ddvkované 1écby
do pozadi. Nékteti autofi ale predpoklddaji, Ze by prave
spojeni vysoce davkované 1écby a podani monoklonal-
nich protilatek mohlo pfinést zlepSeni celkového preziti
rizikovych mladSich nemocnych s touto chorobou.

Alogenni transplantace krvetvornych bunék
Alogenni transplantace kostni diené byla zprvu chdpa-
na jako metoda 1écby akutnich a chronickych leukemif,
jejimz cilem byla eradikace zbyvajicich leukemickych
bunék vysokou ddvkou cytostatik Casto spojenou s celo-
télovym ozdrenim. Nevratné poskozend pacientova krve-
tvorba byla nahrazena krvetvornymi burikami HLA-
identického pribuzného nebo nepribuzného darce. Poz-
déjsi pozorovani ukéazala, Ze imunokompetentni bunky
darce (Stépu) mohou velmi G¢inné likvidovat znovu se
objeviv§i nddorové elementy (lécba relapsu pomoci
vysazeni imunosupresivnich 1&kli, imunostimulaci inter-
feronem nebo pomoci infuzi darcovskych lymfocyta

(DLI). To potvrdilo existenci tzv. reakce St€pu proti
nadoru (leukemii, lymfomu), kterd prokazatelné zlepso-
vala preziti nemocnych a vedla u nemocnych k trvalé eli-
minaci leukemie a k vyléCeni Casto i u chemorefrakter-
nich pacientt (18-20).

Klasické piipravné rezimy s naslednou alogenni trans-
plantaci byly u B-CLL zatiZeny zna¢nou mortalitou, ply-
nouci at’ uz z véku, predlécenosti nebo sniZeni celkové
obranyschopnosti nemocnych. Michalletovd s kolekti-
vem analyzovali vysledky alogennich transplantaci u 54
pacientl z registru IBMTR a konstatovali, Ze mortalita
vztazend k transplantaci dosahovala 44 % (v 10 letech)
a 10letd pravdépodobnost celkového preZiti byla 41 %
(21). V nésledném rozboru 380 transplantovanych
nemocnych z dat EBMT (autologni a alogenn{ transplan-
tace) Michalletova zjistila, Ze transplantacni mortalita
byla u alogennich transplantaci téméf 4ndsobné vyssi
nez u transplantaci autolognich (50 % oproti 13 %) (22).
Podobné srovnani bylo provedeno i pro data z registru
IBMTR (325 transplantaci), kde 3letd pravdépodobnost
preziti po autologni transplantaci byla 87 % a po alogen-
ni transplantaci 45 % (23). Své dlouhodobé vysledky
a zkusenosti s myeloablativnimi alogennimi transplanta-
cemi od nepiibuzenskych darch shrnuli autofi z Housto-
nu. Pavletic s kolegy referoval o 38 pacientech, ktef{ byli
transplantovani v medianu 51 mésict od diagnézy (24).
U 92 % pacientl pouzili v rdmci pfipravného rezimu
celotélové ozareni. 58 % nemocnych dosdhlo CR choro-
by, 17 % PR. Incidence akutni GVHD (stupen 2—4) dosa-
hla 45 %, chronickd GVHD se vyskytovala s etnosti 85
% v 5 letech od vykonu. 5leté celkové preZiti bylo 33 %,
pravdépodobnost transplantacni mortality dosdhla 38 %.

Kfivky preziti presveédciveé ukazovaly, ze z dlouhodo-
bého hlediska dosahuji nemocni po alogenni transplanta-
ci trvalého preZiti bez relapsu choroby (a to véetné jinak
refrakternich nemocnych), coZ znamend potvrzeni kura-
tivnitho potencidlu alogenni transplantace a nepiimé
potvrzeni U¢inku reakce Sté€pu proti leukemii (25). Navic
i u nemocnych s B-CLL a rezidudlni nemoci po trans-
plantaci bylo potvrzeno, Ze opakované aplikace DLI
umoziuji dosdhnout molekuldrni remise a vyléceni cho-
roby (26). Neimérné vysokd umrtnost pii klasickych
transplantacnich pfipravnych rezZimech vedla fadu
vyzkumnych tymu k tomu, Ze zacali davat pfednost tzv.
nemyeloablativnim pfipravnym rezimdm, resp. reZimim
s redukovanou intenzitou (RIC).

Prvni zpravy o transplantacich po RIC u B-CLL prisly
z pracovisté v Houstonu. Autori referovali o praktické
proveditelnosti tohoto pfistupu a pomérné nizkém riziku
reakce $tépu proti hostiteli (GVHD) daném ziejmé priz-
nivym pusobenim pouzitého fludarabinu na hostitelské
dendritické bunky, které v tomto procesu hraji dilezitou
roli (27). Podobné nadéjné vysledky byly publikovany
1 némeckymi autory (28), nicméné Casny optimismus
ohledné transplantaci po RIC byl ponékud sniZen dalsi-
mi analyzami vétSich soubord nemocnych, které na roz-
dil od prvnich pilotnich projektl konstatovaly, Ze morta-
lita i po téchto typech alogennich transplantaci miZe byt
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pomérné vysokd, a to pravé v dlsledku vyskytu tézkych
forem GVHD, kterd navic vede k podstatnému sniZen{
kvality Zivota prezivajicich (29).

Védecké tymy velkych transplantacnich center proto
zaCaly pracovat na novych pripravnych nemyeloablativ-
nich reZimech a zkouSet novd schémata prevence a 1é¢by
GVHD, jez by ddle zlepSila vysledky 1é¢by a kvalitu
Zivota nemocnych. Slibnym se jevilo zavedeni monoklo-
néalni protilatky anti-CD52 (alemtuzumab) do piiprav-
nych reziml. Antigen CD52 je pritomen na povrchu vét-
Siny T- i B-lymfocytli a podani alemtuzumabu sleduje 2
cile — antileukemické plisobeni na bunky B-CLL, resp.
eliminaci pfijemcovych a vyznamnou redukci dédrcov-
skych T-lymfocytt. To umoZznuje pfihojeni darcovského
Stépu a ndsledné sniZeni pravdépodobnosti akutni a chro-
nické formy GVHD u ptibuzenskych i nepfibuzenskych
transplantaci. Podrobné vysledky britské studie pouziva-
jict pripravny rezim fludarabin, melfalan a alemtuzumab
byly publikovany loni (30). Prace Citala 41 pacientt s B-
CLL, 24 z nich bylo transplantovdno St€pem od pribu-
zenského a 17 od nepfibuzenského darce. U 3 nemoc-
nych nedoslo k pfihojeni St€pu a u 5 dalSich $tép posléze
selhal. Akutni GVHD byla pozorovana u 41 % pacienti,
chronickd forma u 33 % nemocnych. 11 pacientt (27 %)
zrelabovalo a jen u 3 z nich byla dosazena trvalejsi odpo-
véd po poddni DLI. Pravdépodobnost 2letého preZiti
byla 51 %, transplanta¢ni mortalita 26 %. Autori konsta-
tuji, Ze za pomérné¢ vysokou pravdépodobnosti dmrti
stoji zejména vysoka Cetnost virovych a plisfiovych
infekei v potransplantaénim obdobi. V této studii 9
nemocnych (22 %) zemfelo na infekci a velmi Cetnd byla
i reaktivace cytomegalovirové infekce.

Sorror s kolegy shrnuli multicentrické zkuSenosti
s nemyeloablativnim pfipravnym rezimem (celotélové
ozdreni +/- fludarabin) u 64 nemocnych s pokrocilou B-
CLL a medidnem od diagnézy onemocnéni 4.4 roku
(31). U 44 pacientt §lo o transplantace pribuzenské, u 20
o nepiibuzenského ddrce. U 3 nemocnych doslo k rejek-
ci §tépu, u 55 % byla pozorovdna akutni GVHD a u 50
% chronickd forma GVHD. Autofi vyhodnotili 67 %
1écebnych odpovédi (50 % CR). Pravdépodobnost relap-
su ve 2 letech od vykonu byla 26 %, pravdépodobnost
preziti 60 %. Zajimava data vyplynula pfi srovnani pfi-
buzenskych a nepfibuzenskych transplantaci, kdy
u nepiibuzenskych vykont byl pocet relapst nizsi, coz se
odrazilo i v lep$im, i kdyZ ne statisticky vyznamné, cel-
kovém preziti ve 2 letech (75 % vs. 56 %, p = 0,33).
Infekce se vyskytly t€méf u 60 % jedinct, u zadného
vsak infekce nevedla k dmrti.

Zpravu zaloZenou na datech z registru EBMT srovna-
vajici myeloablativni (n = 82) a nemyeloablativni (n =
73) pripravné rezimy u B-CLL publikovali Dreger
a kolektiv (32). Zhruba 20 % transplantaci v kazdé sku-
pin¢ predstavovaly vykony s nepfibuzenskymi Stépy.
Zajimavé bylo, Ze se ob& skupiny se neliSily co do cel-
kového preziti (70 % vs. 70 % ve 2 letech) a transplan-
tatni dmrtnost byla u myeloablativniho pfistupu jen
0 néco vyssi (26 % vs. 19 %), ale vyssi byl pocet relap-

st po RIC (28 % vs. 11 %, p = 0,008). I v ndsledné mul-
tivariantni analyze byla pfedtransplantacni pfiprava
s RIC spojena s niz§{ transplantacni mortalitou, ale vyssi
incidenci relapsid. Pfitomnost chronické GVHD (45 %
u myeloablativnich rezimG a 55 % u RIC) snizovala
pocet relapst (p = 0,0001). Autofi svou praci uzavieli
konstatovanim, Ze RIC sniZuje transplantacni mortalitu,
ale zvySuje riziko relapsi, a proto bude nutné déle hledat
nejoptimalnéjsi kombinaci a intenzitu pripravného rezi-
mu v dalSich studiich.

Nékteré price se v posledni dob& soustieduji na zod-
povézeni otdzky, zda alogenni transplantace s RIC dok4-
ze prekonat zndmé biologicky nepfiznivé molekuldrné
genetické zmény. Caballerova ve své prdci ukazuje, Ze
tomu tak mize byt (33). V jejim souboru 30 pacienti
s progredujici B-CLL mélo 14 z 23 vySetfenych nemuto-
vany stav IgVyy, 8 z 25 (32 %) pacientd abnormalitu 11q-
au 6 (24 %) genetickou zménu 17p-. Celkové preziti
a preziti bez udalosti celého souboru v 6 letech bylo 70
% a 72 %, pro skupinu nemocnych s nemutovanym sta-
vem a nebo s 11g- to bylo dokonce 90 % a 92 %. VSech
6 nemocnych se 17p- bylo transplantovdno ve fazi aktiv-
ni choroby, 3 nemocni méli refrakterni chorobu. 5
nemocnych dosdhlo CR, z dlouhodobého hlediska 2
naddle Ziji v CR. ZvySené riziko transplantacni mortality
identifikovala autorka u vyrazné predlécenych pacientt
(vice jak 2 linie 1é¢by) a u nemocnych star§ich 55 let.
Stejny zavér z hlediska vyznamu genetickych zmén uci-
nil i Sorror, kdyZ v jeho souboru bylo preziti stejné pro
skupinu nemocnych s pfiznivymi i nepfiznivymi gene-
tickymi zménami (31). Spojitost mezi predlécenosti
nemocnych a hor§imi vysledky transplantacni 1écby
s RIC nalezla Brownova. Riziko umrti v jejim souboru
bylo pro refrakterni nemocné 4,6x vyssi a riziko relap-
su/progrese 3,2x vys§i neZ pro nemocné chemosenzitiv-
ni (34). Zkraceni celkového preziti bylo patrné pro vyso-
ce predléCené nemocné, dosazeni vysokého procenta
dédrcovského chimerismu (75 % a vice) naopak svédcilo
pro lepsi preziti bez relapsu choroby. Cytogenetické
zmény 11g- a 17p- byly provdzeny nizsi pravdépodob-
nosti preziti (75 % vs. 30 %).

Z uvedenych dat vyplyva, Ze v oblasti alogennich trans-
plantaci u B-CLL existuje celd fada nezodpovézenych ota-
zek. I proto se skupina evropskych hematologti rozhodla
vypracovat soucasny konsensus stran indikace alogennich
transplantaci u B-CLL a pocatkem roku 2007 jej vydala
v Casopise Leukemia (35). Autofi se snazili zodpovédét na
predem stanovené otdzky studiem dosavadnich publiko-
vanych zkuSenosti z celého svéta na principu mediciny
zaloZené na dikazech (evidence-based medicine - EBM).
Jejich zavéry shrnujeme do tabulky 1. Autofi konstatuji, ze
alogenni transplantace je vhodnou metodou lécby pro
nemocné s predtim lécenou (tzn. progredujici, relabujict,
refrakterni), vysoce rizikovou B-CLL. Tito nemocni by
méli byt referovdni do transplantacniho centra co mozna
nejdiive, aby se zabranilo extenzivnimu ptedléceni cyto-
statickou terapii nebo transformaci choroby. Optimdlni
transplantalni strategie neni stanovena, muze se lisit dle
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Tab. 1. Otazky a zavéry Pracovni skupiny pro chronickou lymfocytarni leukemii Evropské organizace pro transplantace krvetvornych bunék
(CLWP EBMT) — zpracovano dle Dregera a kol. (35).

Existuje reakce Stépu proti leukemii také u chronické lymfocytarni leukemie?

Ano, reakce Stépu proti leukemii je u chronické lymfocytarni leukemie efektivni a predstavuje hlavni faktor pro dlouhodobou, resp. trvalou kon-
trolu onemocnéni po alogenni transplantaci.

JestliZe ano, je efektivni také u vysoce rizikovych forem choroby?

Ano, reakce §tépu proti leukemii je u¢innd i u vysoce rizikovych forem chronické lymfocytarni leukemie — tzn. u nemocnych s abnormalitami

p53 genu (17p-), u nemocnych refrakternich ¢i ¢asné relabujicich po 1é¢bé purinovymi analogy nebo po autologni transplantaci.

Jaka je Kklinicka tispésnost alogennich transplantaci u chronické lymfocytarni leukemie?

Kontroly onemocnéni a aktivace reakce §té€pu proti leukemii miize byt dosazeno po Sirokém spektru ptipravnych rezimil o riznych intenzitach. Sou-
Casna data neumoziuji preferovat kterykoliv z nich, protoze kazdy ma Casnou transplantacni mortalitu vétsi jak 10 %. Vybér piipravného rezimu
proto zGstava individudlni zdleZitosti kazdého centra s pfihlédnutim k faktortim onemocnéni a stavu nemocného. Celkové preziti v 5 letech kolisd ve
vétsing studif od 30 do 70 %, lze tedy predpoklddat, Ze alogenni transplantace dokdze v souCasné dobé vylécit 1/3 az 2/3 nemocnych.

Jaké jsou prognostické faktory indikujici pouziti alogenni transplantace?

Alogenni transplantaci 1ze indikovat a pouzit u mladSich nemocnych s chronickou lymfocytarni leukemii nereagujici na 1é¢bu purinovymi analo-
gy, nemocnych Casné relabujicich po takové 1é¢bé nebo po autologni transplantaci (relaps do 24 mésici po skonceni 1é¢by) a u nemocnych
s abnormalitami p53 genu vyZadujicich 1écbu. Data indikujici alogennf transplantaci u nemocnych s Richterovym syndromem ¢i prolymfocytar-

ni leukemif nejsou zatim dostate¢nd a vykon nelze proto povazovat za standardni 1é¢ebny pfistup k témto stavim.
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