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Souhrn
Relaps akutní myeloidní leukemie (AML) nebo AML primárně rezistentní na léčbu je prognosticky velmi nepříznivým
onemocněním. V období VIII/2001 – III/2009 bylo v ČR s touto diagnózou léčeno 20 pacientů ve věku 0–18 let v meziná-
rodní studii Relapsed AML 2001/01. Protokol se skládal ze dvou bloků chemoterapie založené na vysokodávkovaném cy-
tosin-arabinosidu v kombinaci s fludarabinem, v prvním bloku byli pacienti randomizováni pro podání lipozomálního
daunorubicinu (DaunoXome). Pokud po prvním bloku bylo v kostní dřeni > 20 % blastů nebo po druhém bloku nebylo
dosaženo kompletní remise, byli pacienti jako non-respondeři vyřazeni ze studie. Alternativou pro ně byla léčba ve stu-
dii Relapsed AML 2001/02 monoterapií gemtuzumab ozogamicinem (Mylotarg; GO). Po dosažení 2. remise byly děti in-
dikovány k alogenní transplantaci kmenových buněk krvetvorby (HSCT). Dva pacienti byli léčeni pro primárně rezistent-
ní onemocnění, 18 dětí pro první relaps AML. V 61 % byl relaps časný do 12 měsíců od diagnózy. Šest dětí neodpovědě-
lo na léčbu, dvě zemřely časnou smrtí, dvanáct (60 %) pacientů dosáhlo 2. remise a 11 z nich podstoupilo alogenní HSCT.
Celkem žije s mediánem sledování 5,8 roku 6 (30 %) dětí, všechny po alogenní transplantaci (2 děti po 2. HSCT). Prav-
děpodobnost 5letého přežití do selhání (EFS) je pro celou skupinu 18 ± 9 %, pravděpodobnost celkového přežití (OS) 34
± 11 %. Léčba ve studii Relapsed AML 2001 zlepšila prognózu dětí s relapsem AML v České republice ve srovnání s před-
chozím obdobím 1993–2001 (n = 22 dětí, OS 14 %). 
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Relapse of acute myeloid leukaemia (AML) or AML initially resistant to treatment is extremely prognostically unfavou-
rable. Between VIII/2001 and III/2009 in the Czech Republic, twenty patients aged 0-18 years with this diagnosis were
treated as part of the international Relapsed AML 2001/01study. The protocol consisted of two blocks of chemotherapy
based on a high-dose cytosine-arabinoside in combination with fludarabine. In the first block, patients were randomized
to receive liposomal daunorubicin (DaunoXome). If there was > 20% blasts in the bone marrow after the first block or
if a complete remission was not achieved after the second block, patients were considered non-responders and were exc-
luded from the study. They were however eligible for the therapeutic study Relapsed AML 2001/02 with gemtuzumab
ozogamicin (Mylotarg; GO) in monotherapy. After achieving a 2nd remission, children were indicated to undergo hema-
topoietic stem cell transplantation (HSCT). Two patients were treated for an initially resistant disease, 18 children for the
1st relapse of AML. In 61%, the relapse occurred early, less than 12 months from diagnosis. Six children did not respond
to treatment, two died of an early death, twelve (60%) patients achieved a 2nd remission and 11 of these underwent allo-
geneic HSCT. In total, 6 (30%) of the children are alive with a median follow up of 5.8 years, all having undergone allo-
geneic transplantation (2 children after the 2nd HSCT). For the whole group, the event free survival probability (EFS) at
5 years is 18 ± 9%, the overall survival (OS) probability is 34 ± 11%. Treatment in the Relapsed AML 2001 study impro-
ved the prognosis of children with relapsed AML in the Czech Republic compared to the previous period 1993-2001
(n=22 children, OS 14%). 
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Úvod

Akutní myeloidní leukemie (AML) představuje 15 %
leukemií dětského věku. Chemoterapie s indukční léčbou
založenou na antracyklinech a vysokodávkovaném cyto-
sinarabinosidu (HD-AraC) spolu se zlepšující se podpůr-
nou léčbou přinesla od osmdesátých let 20. století výraz-
né zlepšení výsledků. Dlouhodobé přežití do selhání (EFS)
dosahuje nyní 40–60 %, celkové přežití 60–70 %, 30 až
35 % dětských pacientů prodělá relaps a u 5–10 % je AML
primárně rezistentní na chemoterapii (1–8). Prognóza pa-
cientů s relapsem nebo rezistentní AML je velmi nepříz-
nivá. Šance na dlouhodobé přežití se v 90. letech pohy-
bovala mezi 20 a 30 %. Na přelomu 80. a 90. let ne-
existoval doporučený léčebný postup, často se používaly
léčebné prvky z iniciální léčby, část pacientů byla léčena
při relapsu pouze paliativně. Postupně byly vypracovány
terapeutické protokoly přímo určené pro relaps dětské
AML. Jejich léčba byla založena především na vysoko-
dávkovaném cytosinarabinosidu, obvykle v kombinaci
s antracykliny, fludarabinem a/nebo etoposidem ve 2–3
blocích. Po dosažení remise byla většinou doporučována
transplantace kostní dřeně, která byla provedena u 2/3 dě-
tí v remisi. Dárcem byl HLA shodný sourozenec, eventu-
álně shodný nepříbuzný dárce nebo byla provedena auto-
logní HSCT. Transplantace, zejména alogenní nepříbuzen-
ská, byla zatížena velkým rizikem komplikací, přesto vý-
sledky dlouhodobého přežití dosahovaly obvykle lepších
výsledků než pouhá chemoterapie (OS po transplantaci
36–62 %). Výsledky těchto studií (9–14) na celkovém po-
čtu skoro tisíce dětí s relapsem AML prokázaly dále vý-
razný prognostický význam délky 1. kompletní remise
(CR1). Časný relaps do jednoho roku od diagnózy před-
stavoval kolem 50–60 % všech relapsů a vedl k nižší ús-
pěšnosti v dosažení 2. kompletní remise (CR2) a velmi ne-
příznivým výsledkům dlouhodobého přežití (10–20 %).

V letech 1993–2001 bylo v ČR pro relaps AML léče-
no 22 dětí. Osmnáct z nich mělo relaps dřeňový. S kura-
tivním cílem (protokoly AML-BFM-REZ 93, -97) jich by-
lo léčeno 17, z nich 12 (70,5 %) dosáhlo celkové remise
a bylo transplantováno. Z těchto pacientů 2 zemřeli na
komplikace transplantace, 7 prodělalo relaps a zemřelo,
3 (14 %) žijí v kompletní remisi, z toho 2 po 2 transplan-
tacích a 1 pacient s extenzivní chronickou reakcí štěpu
proti hostiteli (GVHD). Všichni 4 pacienti po autologní
transplantaci zemřeli, z 8 pacientů transplantovaných alo-
genně žijí tři. 

Pracovní skupina pro dětskou hematologii ČR se v le-
tech 2001–2009 účastnila mezinárodní studie Relapsed
AML 2001/01, 02. Cílem této léčby bylo dosáhnout che-
moterapií remise a následně provést alogenní transplan-
taci kostní dřeně. Chemoterapie byla založena na kom-
binaci HD-AraC, fludarabinu, G-CSF a dle randomizace
ev. lipozomálního daunorubicinu. Ara-C je účinné cyto-
statikum pro léčbu AML, fludarabin kromě vlastního cy-
tostatického efektu zvyšuje i vychytávání Ara-C buňka-
mi. G-CSF zvyšuje citlivost blastů na Ara-C i účinek flu-

darabinu, kombinace těchto léků se tedy vzájemně poten-
cuje. Antracykliny mají nezastupitelnou roli v léčbě AML
a jejich dávková intenzita a kumulativní dávka zásadně
ovlivňují přežití (15). V léčbě relapsu byla přidáním ida-
rubicinu k bloku FLAG (fludarabin, Ara-C, G-CSF) pro-
kázána větší úspěšnost v dosažení remise (16). Vzhledem
ke kardiotoxicitě antracyklinů existuje jejich maximální
přípustná kumulativní dávka. Antracykliny jsou ale sou-
částí iniciální léčby AML, při které se kumulativní poda-
ná dávka už blíží bezpečné hranici, což omezuje jejich po-
dání při relapsu. Lipozomální daunorubicin je daunorubi-
cin kombinovaný s unilamelárním lipozomálním tran-
sportním systémem. Díky tomu je tento komplex v plaz-
mě stabilnější, jen malé množství daunorubicinu se v plaz-
mě nachází volné a většina se uvolňuje intracelulárně. To
zvyšuje protinádorovou aktivitu a zároveň snižuje celko-
vou toxicitu včetně kardiotoxicity a celkově tedy umož-
ňuje zachovat plnou dávku daunorubicinu (17). U paci-
entů, kteří takto nedosáhli remise, byla zahájena mono-
terapie gemtuzumab ozogamycinem (GO) vyráběným
pod názvem Mylotarg v rámci studie Relapsed AML
2001/02. Jedná se o rekombinantní humanizovanou IgG4
protilátku proti CD33 konjugovanou s calicheamicinem,
cytostatickým antibiotikem. Myeloidní blasty, které jsou
CD33 pozitivní až u 90 % dětských AML, jsou tak se-
lektivněji ničeny na protilátku navázaným cytostatikem
(18). V případě takto dosažené remise byli pacienti také
transplantováni.

Pacienti a metody

Do souboru byli zařazeni všichni pacienti s de novo
AML ve věku 0–18 let, u kterých byl v České republice
v období srpen 2001 – březen 2009 diagnostikován relaps
AML nebo jejich AML byla primárně refrakterní na che-
moterapeutickou léčbu (nedosažení remise po dvou in-
dukčních blocích chemoterapie). Vyřazen byl jediný pa-
cient s relapsem promyelocytární AML léčený oxidem ar-
zenitým, stejně tak jako pacienti se sekundární AML.

Diagnóza primární AML i relapsu a odpověď na léčbu
byly konfirmovány v referenční laboratoři Oddělení kli-
nické hematologie FN Motol. Diagnóza AML i zařazení
do podtypů byla provedena podle FAB klasifikace a cent-
rálně konfirmována imunofenotypem ve FN Motol. Ka-
ryotyp byl vyšetřen při diagnóze a opět při relapsu v cy-
togenetických laboratořích spolupracujících s jednotlivý-
mi centry dětské hematologie. Screening přestavby MLL
genu byl prováděn metodou split-FISH (19). Molekulár-
ní screening tří nejčastějších fúzních genů (PML-RARα,
AML1-ETO, CBFβ-MYH11) byl proveden v Ústavu he-
matologie a krevní transfuze v Praze nebo na Interní he-
matoonkologické klinice FN Brno jednokrokovou RT-
PCR. U pacientů po transplantaci se v rámci standardní-
ho potransplantačního sledování vyšetřovala minimální
reziduální nemoc (MRD) pomocí kvantifikace fúzního
genu, průtokové cytometrie a dále chimerismus pomocí
VNTR polymorfismu.
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LÉČBA RELAPSU AML U DĚTÍ – STUDIE 

Hodnocení léčby
Výsledky léčby byly hodnoceny v souladu s použitým

protokolem Relapsed AML 2001/01. Relaps byl definován
jako ≥10 % blastů v reprezentativní kostní dřeni  nebo leu-
kemická infiltrace v jakékoliv jiné lokalizaci poté, co byla
v předchozích vyšetřeních dokumentována kompletní remi-
se. Časný relaps byl stanoven jako relaps zjištěný do 12 mě-
síců od diagnózy, pozdní relaps jako relaps 1 rok a více od
diagnózy. Za kompletní remisi byl považován pokles ≤ 5
% blastů v kostní dřeni se známkami normální hematopo-
ézy a s regenerující periferní krvetvorbou, za parciální re-
misi nález > 5 % a ≤ 20 % blastů v kostní dřeni a/nebo ne-
regenerující krvetvorba. Jako non-response neboli rezisten-
ce na léčbu relapsu byl označován nález > 20 % blastů
v kostní dřeni nebo leukemická infiltrace v libovolné jiné
lokalizaci po 1 nebo 2 blocích chemoterapie. Jako časná
smrt je nazýváno úmrtí v průběhu prvních 2 měsíců léčby,
tj. dříve, než mohla být dokumentována remise.

Léčebný protokol
Pacienti s relapsem AML zahájili léčbu podle proto-

kolu Relapsed AML 2001/01. Pacienti s AML, kteří ne-
dosáhli CR po 2. indukčním bloku iniciální chemotera-
pie, byli hodnoceni jako rezistentní na léčbu a byli pře-
řazeni do relapsového protokolu. 

Léčba byla založena na vysokodávkovaném cytosin-
arabinosidu (HD-AraC) v kombinaci s fludarabinem.
Chemoterapie sestávala ze dvou bloků FLAG (fludarabin,
HD-AraC, G-CSF), v prvním bloku se na základě rando-
mizace přidával lipozomální daunorubicin (schéma léčby
viz obr. 1, dávky cytostatik viz tab. 1). Po dosažení re-
mise byli pacienti indikováni k alogenní HSCT. Pokud
nemohla být transplantace provedena z jakéhokoliv dů-
vodu co nejdříve po dosažení remise, dostávali v mezido-
bí konsolidační terapii, jejíž intenzita se řídila stavem pa-
cienta. Konsolidační blok vysoké intenzity se skládal
z 4denní kontinuální infuze AraC v dávce 500 mg/m2/den,
5 dávek etoposidu 100 mg/m2/dávku a jedné intrathékál-
ní (IT) aplikace AraC. Konsolidační blok nízké intenzity
byl tvořen 6-thioguaninem per os 100 mg/m2/den v jed-
né denní dávce, maximální délka podání 4 týdny, dvou
4denních bloků AraC 75 mg/m2/den s.c. a IT-AraC. Cí-
lem protokolu bylo zhodnotit, zda přidáním lipozomál-
ního daunorubicinu se zvýší procento dosažených remisí
a zlepší celkové výsledky přežití, dále také zhodnotit to-
xicitu lipozomálního antracyklinu. 

Pokud po 1. bloku chemoterapie nedošlo alespoň k čás-
tečné odpovědi s poklesem blastů v kostní dřeni pod
20 %, nebo po 2. bloku nebylo dosaženo kompletní re-
mise, byli pacienti ze studie vyřazeni. Mohli být ale ná-

sledně ještě léčeni v rámci ji-
ných studií, zejména studie ve
fázi II Relapsed AML 2001/02
s monoterapií GO. GO byl podá-
ván ve dvou dávkách 7,5 mg/m2

s odstupem 14 dní, pokud po 1.
dávce nedošlo k progresi one-
mocnění. V případě kompletní
odpovědi na tuto léčbu (pod 5 %
blastů v reprezentativní kostní
dřeni s obnovenou periferní he-
matopoézou) byli pacienti opět
indikováni k transplantaci kost-
ní dřeně.

Statistická analýza
Křivky přežití byly konstruo-

vány podle metody Kaplana-
Meiera a rozdíly byly počítány
podle log-rank testu (20, 21).
Doba přežití byla počítána od
diagnózy relapsu nebo v případě
non-response od stanovení dia-
gnózy AML. Za selhání pro hod-
nocení celkového přežití (OS)

lék dávka (mg/m2) dny podání v bloku celková dávka v bloku (mg/m2) celková dávka za léčbu (mg/m2)
fludarabin 30 1-5 150 300
cytosinarabinosid 2 000 1-5 10 000 20 000
G-CSF 0,2 0-5 1,2 2,4
DaunoXome 60 1, 3, 5 180 180

Tab. 1. Blok FLAG – dávky léků a schéma podání.

Obr. 1. Schéma protokolu Relapsed AML 2001/01.
Vysvětlivky: FLAG – fludarabin + ARA-C + G-CSF, DNX – DaunoXome, HSCT – transplantace kme-
nových buněk krvetvorby, R – randomizace, CR – kompletní remise, KD – kostní dřeň, VP-16 – etopo-
sid, ARA-C – cytosinarabinosid, 6-TG – 6-thioguanin, p.o. – per os, s.c. - subkutánně
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byl považován exitus. Pro hodnocení přežití do selhání
(EFS) byla za selhání považována časná smrt, smrt v re-
misi, relaps nebo non-response (selhání v čase nula). Pro
srovnání zastoupení nominálních proměnných mezi sku-
pinami pacientů byl použit χ2 test.

Výsledky

V průběhu sledovaného období bylo do studie Relap-
sed AML 2001/01 zařazeno 20 pacientů ve věku 0–18 let
(charakteristika souboru – viz tab. 2). Důvodem zařaze-
ní do studie byl u 18 z nich relaps onemocnění (medián
11 měsíců od diagnózy), u 2 pacientů non-response na ini-
ciální chemoterapii. Primární léčba AML probíhala pod-
le protokolů AML BFM 93, -98 a -2004, z toho 5 paci-
entů bylo standardního a 15 vysokého rizika. V 11 přípa-
dech (55 %) se jednalo o relaps časný, u 4 pacientů do-
konce velmi časný do 6 měsíců od diagnózy. Převahu tvo-
řily relapsy dřeňové (88 %), nejčastěji izolované, extra-
medulárně byly postiženy CNS a kůže. Oba primární non-
respondeři měli i extramedulární postižení. Podle FAB
klasifikace nejvíce pacientů patřilo do M2 a M5 subty-
pu. Fúzní gen byl identifikován u 13 pacientů (65 %)
(5x AML1-ETO, 2x CBFβ-MYH11, 6x MLL přestavby
(MLL-AF6: 2, MLL-AF10: 2, MLL-AF9: 1, MLL-
CASC5:1).

Podrobnosti o léčbě relapsu zobrazuje tabulka 3 a ob-
rázek 2. Dva pacienti zemřeli časnou smrtí před dokumen-
tovanou remisí (multiorgánové selhání při progresi nemo-
ci; pseudomonádová sepse). Šest pacientů bylo po 1. blo-
ku vyřazeno ze studie pro non-response s více než 20 %
blasty v kostní dřeni. Tři z nich následně nedosáhli remi-

celkem časný relaps pozdní
(žije) / NR relaps

Celkem 20 (6) (30 %) 11/2 7
Věk při dg: medián 10,9 let (1,2-17,2 let)
Pohlaví
chlapci 11 (3) 7 (2) 4 (1)
dívky 9 (3) 6 (2) 3 (1)
Primární léčba
AML BFM 93 1 (0) 0 1 (0)
AML BFM 98 11 (3) 6 (1) 5 (2)
AML BFM 2004 8 (3) 7 (3) 1 (0)
Riziková skupina
SR 5 (3) 4 (2) 1 (1)
HR 15 (3) 9 (2) 6 (1)
FAB klasifikace
M0 1 (0) 1 (0) 0 (0)
M1 3 (1) 2 (1) 1 (0)
M2 6 (3) 3 (2) 3 (1)
M4 1 (0) 1 (0) 0 (0)
M4eo 2 (0) 1 (0) 1 (0)
M5 7 (2) 5 (1) 2 (1)
Fúzní geny
AML1-ETO 5 (3) 3 (2) 2 (1)
CBFbeta-MYH11 2 (0) 1 (0) 1 (0)
MLL přestavby 6 (3) 5 (2) 1 (1)

Tab. 2. Charakteristika souboru pacientů.

Vysvětlivky: NR – non responder, SR – standardní riziko, HR – vyso-
ké riziko

celkem (žije) časný relaps/NR pozdní relaps
Relapsový protokol – důvod zařazení
non-response 2 (1)
relaps 18 (5)
Relaps: medián od dg.10,9 měs. (3-44 měs.)
časný (< 12 měs. od dg.) 11 (3)
pozdní (≥ 12 měs. od dg.) 7 (2)
izolovaný dřeňový 13 (4) 6 (2) 7 (2)
kombinovaný 3 (0) 3 (0) 0 (0)
izolovaný mimodřeňový 2 (1) 2 (1) 0 (0)
primární NR (kombinované postižení) 2 (1)
Rameno léčby
FLAG 9 (1)
DNX-FLAG 11 (5)
Odpověď na léčbu
časná smrt 2
po 1. bloku

CR, PR 9; 3
NR 6

po 2. bloku
CR, PR 11; 1
NR 0

Tab. 3. Léčba relapsu.

Vysvětlivky: NR – non responder, CR – kompletní remise, PR – parciální remise

se ani monoterapií GO v rámci studie Relapsed AML
2001/02. Jeden z nich byl transplantován ve floridním re-
lapsu od HLA identického sourozence a zrelaboval sou-
časně s regenerací krvetvorby. Všichni non-respondeři
zemřeli. 
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Z 12 pacientů, kteří odpověděli na léčbu, jich 9 dosáh-
lo kompletní remise po 1. bloku a další 2 až po 2. bloku
chemoterapie. Jeden pacient v aplázii kostní dřeně byl
hodnocen nadále jako remise parciální. Dva pacienti pro-
dělali relaps ještě před plánovanou transplantací. V pří-
padě izolovaného testikulárního relapsu bylo orchidek-
tomií a radioterapií dosaženo 3. kompletní remise, ve kte-
ré byl pacient transplantován.

Alogenní transplantaci kmenových buněk krvetvorby
podstoupilo v remisi 11 pacientů s mediánem 4 měsíce od
stanovení relapsu, všichni od nepříbuzného dárce z regist-
rů (detailnější informace viz tab. 4). Přípravný předtrans-
plantační režim obsahoval ve všech případech kombinaci
busulfanu 16 mg/kg, cyklofosfamidu 120 mg/kg a melfa-
lanu 140 mg/m2. V prevenci GVH reakce se uplatnil cyk-
losporin A a metotrexát v kombinaci s antitymocytárním
globulinem. Dva pacienti zemřeli na potransplantační kom-

plikace související s chronickou
reakcí proti hostiteli (cGVHD)
1,2 a 5,8 roku po transplantaci,
4 děti žijí v kompletní remisi.
Pět pacientů prodělalo další re-
laps s mediánem 14 měsíců
(5–22 měsíce) od transplantace,
z toho ve dvou případech relaps
pouze molekulárně genetický.
Tři ze 4 pacientů dosáhli další
kompletní remise monoterapií
GO (2 dávky) a podstoupili dru-
hou transplantaci, 2 z nich žijí
v kompletní remisi 3,5 a 6 let od
2. transplantace.

Pravděpodobnost přežití do se-
lhání (EFS) 5 let od stanovení re-
lapsu nebo primární non-respon-
se byla pro celou skupinu 18 ±
± 9 %, pravděpodobnost celkové-
ho přežití (OS) byla 34 ± 11 %
(graf 1). Celkem žije 6 (30 %) dě-
tí, čtyři ve druhé remisi a dvě v re-
misi třetí. Ze 13 pacientů s pri-
márně rezistentní AML/časným

relapsem žijí 4 (31 %), ze 7 pacientů s pozdním relapsem
déle než 12 měsíců od diagnózy žijí 2 (29 %). 

Diskuse

Relaps nebo refrakterní AML byly dosud prognosticky
velmi nepříznivou diagnózou. Původní nejednotná léčba
nedosahující uspokojivých výsledků a malý počet paci-
entů vedly k vytvoření mezinárodních multicentrických
relapsových studií. Posledním ukončeným z těchto pro-
tokolů je studie Relapsed AML 2001/01, které se účast-
nilo přes 200 center z více než 20 zemí. Cílem studie by-
lo ověřit, zvýší-li přidání lipozomálního daunorubicinu
k indukci FLAG úspěšnost dosažení remise bez zvýšení
toxicity, a alogenní transplantací v remisi zvýšit pravdě-
podobnost dlouhodobého přežití.

Podle předběžných výsledků celé studie, ve které bylo
zahrnuto 495 hodnotitelných pacientů, bylo 56 % relap-
sů časných (G. Kaspers, ústní sdělení, I-BFM-SG konfe-
rence, Bergamo, Itálie, 2009). Kompletní remise z celé-
ho souboru dosáhlo 62 % dětí, naopak non-responderů na
relapsovou léčbu bylo 32 %. Pravděpodobnost celkové-
ho přežití (OS) 4 roky od diagnózy byla 33 %, výrazně
horší prognózu měly relapsy časné. Statisticky lepších vý-
sledků OS dále dosahovali pacienti s příznivým cytoge-
netickým nálezem t(8;21) nebo inv(16). Signifikantním
prognostickým faktorem bylo dosažení kompletní remi-
se (OS 48 % oproti 8 % u těch, kteří remise nedosáhli).
Blok DaunoXome-FLAG dosáhl účinnější redukce blas-
tů a vyššího procenta remisí než FLAG bez zvýšené to-
xicity. Celkové přežití ale neovlivnil. 

V našem souboru dosažení kompletní remise u 60 %,

Obr. 2. Schematické znázornění léčebných výsledků celého souboru pacientů
Vysvětlivky: DNX – DaunoXome, HSCT – transplantace kmenových buněk krvetvorby.

Graf 1. Pravděpodobnost přežití do selhání (EFS) a celkového přežití
(OS) celé skupiny pacientů (n=20).
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5letý EFS 18 % i OS 34 % odpovídá publikovaným vý-
sledkům současné léčby relapsu AML u dětí, podle kte-
rých se úspěšnost dosažení remise pohybovala mezi 60
a 70 % a OS mezi 23 a 34 % (10–14). Srovnání rando-
mizačních výsledků s a bez lipozomálního daunorubici-
nu není při malém počtu našich pacientů možné. Medián
doby od diagnózy AML k relapsu byl 11 měsíců. Časné
relapsy tvořily 61 % všech relapsů. Při malých číslech na-
šeho souboru nemůžeme dokumentovat jejich horší prav-

děpodobnost přežití. Nicméně zemřeli všichni 4 pacienti
s velmi časným relapsem (do 6 měsíců od diagnózy)
a mezi 6 pacienty, kteří neodpověděli na relapsovou léč-
bu, byli 4 s časným relapsem a 1 non-responder na inici-
ální AML terapii. Převahu tvořily relapsy dřeňové, zejmé-
na izolované. Všechny extramedulární nebo kombinova-
né relapsy byly časné. Oba primární non-respondeři na
iniciální léčbu AML měli postižení kombinované.

Nejčastějšími FAB podtypy byly M2 (30 %) a M4/5
(40 %), fúzní geny byly detekovány u 2/3 pacientů. Pět
ze 6 pacientů M2 podtypu mělo fúzní gen AML1/ETO,
který je považován za prognosticky příznivý. Častější re-
lapsy u této skupiny dokumentované vyšším zastoupením
AML1/ETO pozitivity mezi relapsy (25 % v našem sou-
boru) oproti diagnóze (12–14 %) (7, 22) mohou souviset
s iniciální léčbou těchto pacientů. Ti pro svůj příznivý cy-
togenetický nález byli řazeni do standardního rizika léč-
by a v protokolu AML BFM 2004 proto byli léčeni pou-
ze jedním blokem obsahujícím HD-AraC. Ve srovnání
s předchozími protokoly, kde byly děti léčeny dvěma blo-
ky s HD-AraC, došlo v této skupině pacientů k nárůstu
relapsů, což mělo za následek návrat k dvěma blokům
(23).

Právě pro přítomnost příznivých cytogenetických trans-
lokací (AML1/ETO, CBFß/MYH11) bylo při iniciální
léčbě celkem 5 pacientů léčeno podle standardního rame-
ne. Při srovnání prognózy při následném relapsu, EFS v 5
letech je u standardního rizika 60 % oproti 0 % rizika vy-
sokého (p = 0,007). To svědčí o tom, že pacienti s příz-
nivým cytogenetickým nálezem mají větší pravděpodob-
nost při relapsu dosáhnout kvalitní remise (24).

Podtyp M5 je v BFM studiích iniciálně léčen jako
vysoké riziko a jako takový je spojen s vyšším rizikem
relapsu (22). To je dokumentováno i vyšším zastoupe-
ním M5 typu u relapsů než u iniciální diagnózy (9), to-
mu odpovídá i naše zastoupení M4/5 (40 % při relapsu
v našem souboru vs. 27 % při diagnóze (7). Podle vý-
sledků léčby relapsů amerického St. Jude je při relap-
su u M5 typu obtížnější dosažení remise a velmi špat-
né výsledky dlouhodobého přežití (pouze 11 %) (14),
ostatní publikace ale jasný prognostický vliv FAB pod-
typu u relapsu nenalézají. V našem souboru žijí 2 ze 7
pacientů s M5. Za pozornost stojí, že většina relapsů by-
la časných (n = 5) a s mimodřeňovým postižením (n =
5), dva dokonce měli relaps pouze izolovaný mimo-
dřeňový, 4 pacienti měli MLL přestavbu, 3 nedosáhli
remise.

MLL přestavby v rámci dětské AML představují 15–20
% a jsou velmi heterogenní skupinou s velkým množ-
stvím translokačních partnerů. Ve většině případů jsou
spojeny s M4 nebo M5 podtypem a nižším věkem při di-
agnóze (medián 2,2 roku). Výsledky bývají hodnoceny
souhrnně a přestavba MLL genu v oblasti 11q23 bývá po-
važována za prognosticky nepříznivou nebo intermedi-
ární. Při přesnější analýze jednotlivých podskupin ale exi-
stuje škála s velmi odlišnou prognózou (25). Přibližně po-
lovinu představuje t(9;11), někdy považovaná za prognos-
ticky příznivou (26). Nečetná translokace t(1;11) dosahu-

celkem (žije)
Transplantovaní pacienti 11 (6)
Věk při relapsu: medián 12 let
Čas od dg. AML k relapsu: medián 13 měs.
Čas od relapsu k HSCT: medián 4 měs.
Pohlaví
chlapci 6 (3)
dívky 5 (3)
Relaps / non-response
NR 1 (1)
Relaps 10 (5)

časný 5 (3)
pozdní 5 (2)
dřeňový 9 (4)
izolovaný mimodřeňový 1 (1)

Fenotyp/genotyp
M1 1 (1)
M2 6 (3)
M4eo 1 (0)
M5 3 (2)
CBFß-MYH11 1 (0)
AML1-ETO 5 (3)
MLL přestavby 3 (3)
Stav remise před 1. HSCT
PR 1
CR2 9
CR3 1
Dárce
MUD 6
MMUD 5
zdroj kmenových buněk pro 1. HSCT
PBSC 8
BM 1
CB 2
Conditioning 1. HSCT
BuCyMel 11
zdroj kmenových buněk pro 2. HSCT: (stejný dárce)
PBSC 2
BM 1
Conditioning 2. HSCT
FluMel 2
TBI VP16 1
Relaps po 1. HSCT: (n = 5) medián 13,7 měs. od 1. HSCT

Tab. 4. Transplantace kmenových buněk krvetvorby.

Vysvětlivky: NR – non-responder, HSCT – transplantace kmenových bu-
něk krvetvorby, PR – parciální remise, CR2 – 2. kompletní remise, CR3
– 3. kompletní remise, MUD – shodný nepříbuzenský dárce (shoda 9-
10/10), MMUD – neshodný nepříbuzenský dárce (shoda 8/10 a méně),
PBSC – periferní kmenové buňky, BM – kostní dřeň, CB – pupečníková
krev, BuCyMel – Busulfan + Cyklofosfamid + Melfalan, FluMel – Flu-
darabin + Melfalan, TBI VP16 – celotělové ozáření + Etoposid
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je excelentních výsledků, naopak t(6;11), představující
5 % MLL translokací a asociovaná s vyšším věkem při
diagnóze, má EFS pouze 11 %. V našem souboru byla
prokázána MLL přestavba u 30 % pacientů (n = 6). Časté
u nich byly časné relapsy (n = 3), non-response na inici-
ální léčbu AML (n = 2) a extramedulární postižení. Všich-
ni byli FAB typu M4 nebo M5 s jedinou výjimkou paci-
enta s t(6;11) a M1 typem, který byl non-responder už na
iniciální léčbu. Ten pak sice dosáhl parciální remise
relapsovým protokolem a byl alogenně transplantován,
rok po transplantaci ale prodělal molekulární relaps. Mo-
noterapií GO se podařilo dosáhnout další remise a paci-
enta s touto extrémně nepříznivou prognózou poté retrans-
plantovat, žije 6 let od druhé transplantace v kompletní
remisi.

Na protilátku navázané cytostatikum GO představu-
je léčbu cílenější na nádorové buňky než běžná systé-
mová léčba. Dle dosavadních výsledků odpoví na léč-
bu kolem třetiny dětských pacientů (27, 28). Nebyl po-
zorován rozdíl v odpovědi na GO mezi relapsy a inici-
ální rezistencí na léčbu. Mezi nejčastější nežádoucí
účinky patří myelotoxicita, mukositida, febrilie a třesav-
ka při podání, infekční komplikace a hepatotoxicita. He-
patotoxicita se obvykle omezuje jen na elevaci transa-
mináz a bilirubinu, velmi obávanou komplikací ale je
venookluzivní nemoc (VOD). Tento život ohrožující
stav je způsoben jaterní mikroangiopatií s následnou hy-
perbilirubinemií, trombocytopenií, ascitem a vzestupem
hmotnosti. Riziko rozvoje VOD se u dětských pacien-
tů odhaduje na 1 %. Pokud byl ale pacient v předchozí
léčbě transplantován, nebo je transplantován po léčbě
GO, hrozí VOD až v 17 %. Proto se při transplantaci
prováděné po podání GO nyní doporučuje preventivní
podávání defibrotidu (28).

V našem souboru jsme dokumentovali odpověď na léč-
bu GO u 3 ze 7 pacientů (43 %). Odpověď nebyla zazna-
menána u žádného z pacientů rezistentních na chemote-
rapii relapsového protokolu. Tři ze 4 pacientů s relapsem
po transplantaci ale dosáhli léčbou GO další remise, kte-
rá jim umožnila podstoupit druhou transplantaci a zname-
nala významný přínos v jejich léčbě. Žádný z pacientů ne-
rozvinul VOD přímo při léčbě GO. Ze 3 pacientů retrans-
plantovaných v remisi dosažené po podání GO se rozvi-
nula VOD jen v případě pacientky, která jediná nedostá-
vala defibrotide preventivně, na jeho následné léčebné po-
dání pak ale odpověděla ústupem VOD. 

GO se jeví jako nadějný lék v terapii rezistentní AML,
a to jak v monoterapii, tak v redukované dávce i v kom-
binaci s chemoterapií (29). V nové studii relapsu AML
u dětí se proto počítá s GO jako součástí standardní léč-
by (přes nejistoty o jeho další výrobě).

Většina pacientů s relapsem AML po dosažení remise
podstoupí transplantaci kmenových buněk krvetvorby,
s 36–62 % pravděpodobností dlouhodobého přežití po
transplantaci (10–14, 24, 30). Výrazným přínosem alo-
genní transplantace u AML je efekt štěpu proti leukemii.
Pacienti bez shodného rodinného dárce byli v minulosti
často transplantováni pouze autologně. Použití dárců z re-

gistrů nebylo příliš využíváno vzhledem k vyššímu rizi-
ku úmrtí na transplantační komplikace. Pokroky v HLA
typizaci a zlepšování potransplantační imunosuprese
i podpůrné terapie snížily potransplantační komplikace
včetně mortality. To vedlo k ústupu od autologní trans-
plantace a častější indikaci transplantace nepříbuzenské.
Nebylo dosud prokázáno randomizovanou studií (která
není při malých počtech pacientů reálná), že alogenní
transplantace má lepší výsledky než samotná chemotera-
pie (31), eventuálně zda se přínos transplantace liší u jed-
notlivých skupin pacientů. Přesto alogenní transplantace
po dosažení CR2 je v současnosti doporučována jako nej-
vhodnější postup. Pacienti našeho souboru byli transplan-
továni od HLA shodného (shoda 9–10/10, n = 6) nebo ne-
shodného (shoda 7–8/10, n = 5) nepříbuzného dárce, žád-
ný neměl HLA identického sourozence. Pro malý počet
pacientů v obou skupinách nelze vliv HLA (ne)shody
v našem souboru hodnotit. 

Z našich transplantovaných pacientů prodělala relaps
téměř polovina. To dokumentuje nedostatečnou kvali-
tu jejich remise, ve které HSCT podstoupili. Cílem no-
vé studie pro léčbu relapsů bude nejen zvýšení úspěš-
nosti v dosažení remise, ale právě i zlepšení její kvali-
ty. U všech našich pacientů byla v řádu týdnů až měsí-
ců před relapsem detekována stoupající hladina mini-
mální reziduální nemoci (MRD) (stoupající kvantitativ-
ní PCR fúzního genu, narůstající smíšený chimerismus,
pozitivní MRD metodou průtokové cytometrie). Tento
postup včasné diagnostiky blížícího se relapsu umož-
ňuje zasáhnout ve stadiu, kdy ještě není nálož nádoro-
vých buněk příliš veliká, což zvyšuje naději na terape-
utický úspěch. Na nález stoupající MRD bylo reagová-
no imunoterapií – snížením imunosuprese, podáním in-
fuze dárcovských lymfocytů (DLI) a/nebo GO. Dva pa-
cienti s molekulárním relapsem dosáhli remise mono-
terapií GO, u ostatních uvedené postupy nevedly k udr-
žení trvalé remise, pravděpodobně ale oddálily mani-
festaci floridního hematologického relapsu. Umožnily
tak plánovat eventuální retransplantaci v dostatečném
odstupu od první transplantace a tím snížit riziko toxic-
kých komplikací. Za pozornost stojí, že ani potransplan-
tační relaps není fatální situací, a 2 z 5 těchto pacientů
žijí v další remisi, po 2. alogenní transplantaci.

Důležitou otázkou do budoucna zůstává, zda je mož-
né při iniciální léčbě AML určit podle výše minimální re-
ziduální nemoci pacienty, u kterých je vysoké riziko ná-
sledného relapsu, a zda jejich intenzivnější iniciální che-
moterapie dokáže toto riziko snížit (32, 33). Potenciálně
přínosná je také možnost zachytit návrat nemoci už na
úrovni molekulárního relapsu, zejména u relapsů velmi
časných, které mají jinak extrémně nepříznivou prognó-
zu a u kterých ani plánovaná nová studie nedává předpo-
klad významnějšího zlepšení. Základním předpokladem
úspěšné léčby relapsu AML je v současnosti velmi úzká
spolupráce mezi leukemickým a transplantačním centrem.
Ihned po stanovení diagnózy relapsu je nutné zahájit hle-
dání dárce štěpu a plánovat optimální termín transplan-
tace. 

proLékaře.cz | 15.2.2026



120 Transfuze Hematol. dnes, 17, 2011

ZDRÁHALOVÁ K. ET AL.

Závěr

V souhrnu, z našich pacientů žije celkem 6 z 20 dětí
s mediánem sledování 5,8 let (4x v CR2 a 2x v CR3). To
představuje 30 % pacientů celého souboru a 50 % z těch,
kteří dosáhli remise. EFS a OS 5 let od relapsu je 18 %,
resp. 34 %. Přestože náš soubor není velký, naše výsled-
ky jsou srovnatelné s výsledky mezinárodních studií
a ukazují zlepšení oproti naší historické skupině léčené
v letech 1993–2001. Na podkladě mezinárodních výsled-
ků studie Relapsed AML 2001, kde byl prokázán pozi-
tivní efekt přidaného lipozomálního daunorubicinu, bu-
de v následujícím protokolu Relapsed AML 2010/01 po-
dáván lipozomální daunorubicin v prvním bloku všem pa-
cientům a léčba bude formou randomizované studie po-
sílena o GO s cílem zlepšit kvalitu remise před následu-
jící HSCT. 
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Literatura

1. Creutzig U, Zimmermann M, Ritter J, et al. Treatment strategies and
long-term results in paediatric patients treated in four consecutive
AML-BFM trials. Leukemia 2005; 19: 2030-42. 

2. Kaspers GJ, Creutzig U. Pediatric acute myeloid leukemia: interna-
tional progress and future directions. Leukemia 2005; 19: 2025-9.

3. Lie SO, Abrahamsson J, Clausen N, et al. Long-term results in child-
ren with AML: NOPHO-AML Study Group—report of three con-
secutive trials. Leukemia 2005; 19: 2090-100.

4. Entz-Werle N, Suciu S, van der Werff ten Bosch J, et al. Results of
58872 and 58921 trials in acute myeloblastic leukemia and relative
value of chemotherapy vs allogeneic bone marrow transplantation
in first complete remission: the EORTC Children Leukemia Group
report. Leukemia 2005; 19: 2072-81.

5. Ravindranath Y, Chang M, Steuber CP, et al. Pediatric Oncology
Group (POG) studies of acute myeloid leukemia (AML): a review of
four consecutive childhood AML trials conducted between 1981 and
2000. Leukemia 2005; 19: 2101-16.

6. Smith FO, Alonzo TA, Gerbing RB, Woods WG, Arceci RJ; Child-
ren’s Cancer Group. Long-term results of children with acute mye-
loid leukemia: a report of three consecutive Phase III trials by the
Children’s Cancer Group: CCG 251, CCG 213 and CCG 2891. Le-
ukemia 2005; 19: 2054-62.

7. Starý J, Vávra V, Gajdoš P, et al. Druhá celostátní léčebná studie
AML-BFM 98 zvýšila úspěšnost v dosažení remise a zlepšila cel-
kové přežití dětí s akutní myeloidní leukemií v České republice.
Transfuz Hemat dnes 2008; 14: 166-74.

8. Starý J, Gajdoš P, Blažek B, et al. Sjednocení léčby dětí s akutní my-
eloidní leukemií v České republice podle protokolu AML-BFM 93.
Čas Lek čes 2004; 143: 257-63.

9. Stahnke K, Boos J, Bender-Götze C, Ritter J, Zimmermann M, Cre-
utzig U. Duration of first remission predicts remission rates and long-
term survival in children with relapsed acute myelogenous leukemia.
Leukemia 1998; 12: 1534-8.

10. Sander A, Zimmermann M, Dworzak M, et al. Consequent and in-
tensified relapse therapy improved survival in pediatric AML: results

of relapse treatment in 379 patients of three consecutive AML-BFM
trials. Leukemia 2010; 24: 1422-8. 

11. Aladjidi N, Auvrignon A, Leblanc T, et al. Outcome in children with
relapsed acute myeloid leukemia after initial treatment with the
French Leucemie Aique Myeloide Enfant (LAME) 89/91 protocol of
the French Society of Pediatric Hematology and Immunology. J Clin
Oncol 2003; 21: 4377-85.

12. Abrahamsson J, Clausen N, Gustafsson G, et al. Improved outcome
after relapse in children with acute myeloid leukaemia. Br J Haema-
tol 2007; 136: 229-36.

13. Webb DK, Wheatley K, Harrison G, Stevens RF, Hann IM. Outco-
me for children with relapsed acute myeloid leukaemia following
initial therapy in the Medical Research Council (MRC) AML 10 tri-
al. MRC Childhood Leukaemia Working Party. Leukemia 1999; 13:
25-31.

14. Rubnitz JE, Razzouk BI, Lensing S, Pounds S, Pui CH, Ribeiro RC.
Prognostic factors and outcome of recurrence in childhood acute my-
eloid leukemia. Cancer 2007; 109: 157-63.

15. Fernandez HF, Sun Z, Yao X, et al. Anthracycline dose intensificati-
on in acute myeloid leukemia. New Engl J Med 2009; 361: 1249-59. 

16. Fleischhack G, Hasan C, Graf N, Mann G, Bode U. IDA-FLAG (ida-
rubicin, fludarabine, cytarabine, G-CSF), an effective remission-in-
duction therapy for poor-prognosis AML of childhood prior to allo-
geneic or autologous bone marrow transplantation: experiences of
a phase II trial. Br J Haematol 1998; 102: 647-55.

17. Gill PS, Espina BM, Muggia F, et al. Phase I/II clinical and pharma-
cokinetic evaluation of liposomal daunorubicin. J Clin Oncol 1995;
13: 996-1003. 

18. Van der Velden VHJ, te Marvelde JG, Hoogeveen PG, et al. Targe-
ting of the CD33-calicheamicin immunoconjugate GO in acute my-
eloid leukemia: in vivo and in vitro saturation and internalization by
leukemic and normal cells. Blood 2001; 97: 3197-204. 

19. van der Burg M, Beverloo HB, Langera AW, et al. Rapid and sensi-
tive detection of all types of MLL gene translocations with single
FISH probe set. Leukemia 1999; 13: 2107-13.

20. Kaplan EL, Meier P. Nonparametric estimation from incomplete ob-
servations. J Am Stat Assoc 1958; 53: 457-81. 

21. Mantel N. Evaluation of survival data and two new rank order sta-
tistics arising in its consideration. Cancer Chemother Rep 1966; 50:
163-70. 

22. Creutzig U, Zimmermann M, Lehrnbecher T, et al. Less toxicity by
optimizing chemotherapy, but not by addition of granulocyte colo-
ny-stimulating factor in children and adolescents with acute myelo-
id leukemia: results of AML-BFM 98. J Clin Oncol 2006; 24: 4499-
506.

23. Creutzig U, Zimmermann M, Bourquin J-P, et al. t(8;21) in childho-
od AML: Improved outcome by an intensified induction with HAM
– Results from studies AML-BFM 98 and -2004. J Clin Oncol 2011
– přijato do tisku

24. Gassas A, Ishaqi MK, Afzal S, et al. A comparison of the outcomes
of children with acute myelogenous leukemia in either first or second
complete remission (CR1 vs CR2) following allogeneic hematopoi-
etic stem cell transplantation at a single transplant center. Bone Mar-
row Transplant 2008; 41: 941-5.

25. Balgobind BV, Raimondi SC, Harbott J, et al. Novel prognostic sub-
groups in childhood 11q23/MLL-rearranged acute myeloid leukemia:
results of an international retrospective study. Blood 2009; 114: 2489-
96. 

26. Grimwade D, Walker H, Oliver F, et al. The importance of diagnos-
tic cytogenetics on outcome in AML: analysis of 1,612 patients en-
tered into the MRC AML 10 trial. The Medical Research Council
Adult and Children’s Leukaemia Working Parties. Blood 1998; 92:
2322-33.

27. Zwaan CM, Reinhardt D, Zimmerman M, et al. Salvage treatment
for children with refractory first or second relapse of acute myeloid
leukaemia with gemtuzumab ozogamicin: results of a phase II stu-
dy. Br J Haematol 2010; 148: 768-76. 

28. Arceci RJ, Sande J, Lange B, et al. Safety and efficacy of gemtuzu-
mab ozogamicin in pediatric patients with advanced CD33+ acute
myeloid leukemia. Blood 2005; 106: 1183-8. 

proLékaře.cz | 15.2.2026



Transfuze Hematol. dnes, 17, 2011 121

LÉČBA RELAPSU AML U DĚTÍ – STUDIE 

29. Brethon B, Yakouben K, Oudot C, et al. Efficacy of fractionated gem-
tuzumab ozogamicin combined with cytarabine in advanced child-
hood myeloid leukaemia. Br J Haematol 2008; 143: 541-7. 

30. Fagioli F, Zecca M, Locatelli F, et al. Allogeneic stem cell transplan-
tation for children with acute myeloid leukemia in second complete
remission. J Pediatr Hematol Oncol 2008; 30: 575-83.

31. Goemans BF, Tamminga RY, Corbijn CM, Hählen K, Kaspers GJ.
Outcome for children with relapsed acute myeloid leukemia in the
Netherlands following initial treatment between 1980 and 1998: sur-
vival after chemotherapy only? Haematologica 2008; 93: 1418-20.

32. Coustan-Smith E, Ribeiro RC, Rubnitz JE, et al. Clinical significan-
ce of residual disease during treatment in childhood acute myeloid
leukaemia. Br J Haematol 2003; 123: 243-52.

33. Sievers EL, Lange BJ, Alonzo TA, et al. Immunophenotypic eviden-
ce of leukemia after induction therapy predicts relapse: results from
a prospective Children’s Cancer Group study of 252 patients with
acute myeloid leukemia. Blood 2003; 101: 3398-406. 

Doručeno do redakce: 1. 6. 2011
Přijato po recenzi: 9. 6. 2011

MUDr. Kateřina Zdráhalová
Klinika dětské hematologie a onkologie

Fakultní nemocnice Motol
V úvalu 84

150 06 Praha 5
email: katerina.zdrahalova@fnmotol.cz

Who is fit for allogeneic transplantation? (PERSPECTIVES)
H. Joachim Deeg, and Brenda Sandmaier
Fred Hutchinson Cancer Research Center and the University of Washington School of Medicine, Seattle, WA

Blood, 2 December 2010, Vol. 116, No. 23, pp. 4762 – 4770

Autoři tohoto perspektivního článku z předního transplantačního cent-
ra v USA a ve světovém měřítku se zaměřili na lymfohematologické ma-
lignity u dospělých z pohledu současných indikací pro transplantace he-
matopetických kmenových buněk (HCT) a výsledků. Zabývají se přede-
vším dopadem základní choroby, charakteristiky pacientů a dalších fakto-
rů, které se uplatňují na výsledku transplantace. Vycházejí z rozsáhlých
vlastních zkušeností a z údajů v literatuře (98 citací), vytyčují otázky, kte-
ré nemohou být zatím uspokojivě zodpovězeny. Alogenní transplantace he-
matopoetických kmenových buněk poskytují potenciálně terapii k vylé-
čení různých kongenitálních nebo získaných maligních a nemaligních lym-
fohematologických onemocnění. Jsou však určitá omezení, jako je mož-
ná toxicita spojená s transplantačním postupem zvláště u starších pacien-
tů s komorbiditní situací, GVHD jako nejčastější komplikace po alogenní
transplantaci, relapsy základního onemocnění, vysoké riziko daného one-
mocnění, pokročilý či refrakterní průběh. Někteří pacienti, kteří se podro-
bují HCT, už také vyčerpali různé modality před zamýšlenou transplanta-
cí. V posledních letech se však podmínky dramaticky změnily. Transplan-
tace se progresivně rozšířily s menším rizikem spojeným s výkonem, a do-
volují provedení u většího počtu pacientů. V r. 2009 bylo v Severní Ame-
rice provedeno více než 6500 alogenních transplantací, na celém světě ví-
ce než 26 000.

Rozvoj nastal alespoň zčásti díky rozšíření registru nepříbuzenských
dárců, zjemněním typizace HLA, selekcí nepříbuzenských dárců na úrov-
ni hladin DNA, užitím pupečníkové krve a nedávným zařazením haploi-
dentických dárců. Věk transplantovaných pacientů se zvýšil také v sou-
vislosti s vývojem méně intenzivních přípravných režimů, tolerovatelných
staršími pacienty. Tím je dána možnost výběru některého způsobu ze ši-
rokého spektra přípravných režimů pro kategorie různých chorob a různé
populace pacientů. Selektovaným režimům o různé intenzitě je věnováno
grafické znázornění, ukazující vztah mezi intenzitou, toxicitou a rostou-
cím požadavkem na GVT efekt. Této otázce je v textu věnována zvláštní
pozornost, spolu s některými všeobecně přijatými kritérii pro selekci pa-
cientů pro transplantaci. Výběr je široce určován rizikovými faktory před
transplantací (pre-SCT rizika) a také novými poznatky při výzkumu otá-
zek zaměřených na další zlepšování výsledků. Tabulka uvádí výběr paci-
entů pro transplantaci. Kandidáty s nízkým rizikem (good-risk) jsou paci-
enti v mladém věku, bez komorbiditních stavů, bez aktivních infekcí, lym-
fohematopoetická onemocnění v remisi nebo odpovídající na terapii, do-
brý systém socioekonomické podpory, HLA-shodný dárce, nízké riziko
posttransplačního relapsu. Kandidáty s vysokým rizikem (high-risk) jsou
pacienti staršího věku, přítomná komorbidita, refrakterní či relapsová cho-
roba, agresivní předchozí terapie, karyotyp s vysokým rizikem či kom-
plexem odchylek. V jiné tabulce jsou uvedeny indikace dle chorob a ča-
sová vhodnost pro HCT (timing). Pro AML jsou to: NPM1+ Flt3- ; Inv(16)

nebo t(8;21) plus c-kit- - timing mimo první kompletní remisi (CR), všech-
ny ostatní v první CR. Pro ALL jsou to: Ph+; komplexní karyotyp; t(4;11),
t(1;19); vysoký WBC; čas do CR > 4 týdny – timing pro HCT: první CR,
jiné mimo první CR. Dále jsou uvedeny indikace a timing pro HCT u my-
elodysplastického syndromu, mnohočetného myelomu, nehodgkinského
lymfomu, aplastické anémie (HLA identický sourozenec: jako iniciální
terapie, alternativní dárce - při selhání setrvalé odpovědi na imunosupre-
sivní terapii. V této přehledné tabulce jsou jen doporučení založená na cho-
robě, v úvahu musí být vzata pacientova komorbidita, jeho stav při pro-
vedení transplantace a ostatní faktory. 

Četné práce ukázaly zvýšenou morbiditu a nižší přežití u pacientů se
souběžně se vyskytujícími chorobami, zvláště plic, kardiovaskulárního apa-
rátu, GIT, dysfunkce jater a ledvin, předchozí solidní maligní nádor. Paci-
enti s vysokou hodnotou specifického indexu kamorbidity (rizikové skó-
re dle: Sorror et al. Blood 2005; 106(8): 2912-2919) mají výrazně nižší do-
bu přežití, často polovinu pravděpodobnosti u pacientů bez komorbidit.
Je tedy položena otázka, zda existuje absolutní hranice pro komorbidity,
nad kterou by pacientům nemohla být poskytnuta HCT i při použití pří-
pravného režimu o menší intenzitě. Odpověď závisí na tom, co přijmeme
jako minimální úspěch ve srovnání s terapií bez transplantace. Doporuče-
ní pro pacienty s těžce poškozenou funkcí plic může představovat vysoké
riziko nerelapsové mortality v 80 % a více. Jestliže takoví pacienti mají
také onemocnění s vysokým rizikem relapsu, blíží se pravděpodobnost pře-
žití po HCT nule a tím je alogenní transplantace marnou snahou. Léčeb-
ný postup by měl pokračovat konzervativním způsobem s ohledem na kva-
litu života. A dále, v současné době není možná predikce, u koho z paci-
entů se vyvine GVHD nebo jiná komplikace. Je nutné o těchto možnos-
tech a jejich účincích na kvalitu života pacienty informovat. Po zvážení
všech těchto otázek a zhodnocení výsledků zbývá zodpovědět hlavní otáz-
ku, kdo by měl být transplantován a kdo ne, v jaké etapě vývoje trans-
plantací jsme dnes, a co potřebujeme. Autoři uvádějí: Potřebujeme více
dat, která nám řeknou, jak základní onemocnění před transplantací ovliv-
ní potransplantační výsledek. Retrospektivní analýzy předtransplantačních
nálezů mohou odkrýt další faktory relevantní v rozhodovacím procesu.
Kontrolované prospektivní studie mohou poskytnout důležité informace
ve směru k optimálnímu přípravnému režimu pro danou skupinu chorob
a stupeň rizika s komorbiditami nebo bez nich. Současné práce zkouma-
jí, zda DNApolymorfismus dovolí určit riziko vzniku GVHD a zda GVHD
bude odpovídat na steroidy. I když to zatím není v dosahu, budoucnost
možná vytvoří systém biologického přístupu, který umožní pro daného pa-
cienta s určitou chorobou specifickou strategii léčby.
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