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Vybér z tisku a zprav o knihach

Who is fit for allogeneic transplantation? (PERSPECTIVES)

H. Joachim Deeg, and Brenda Sandmaier
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Autofi tohoto perspektivniho ¢lanku z pfedniho transplantacniho cent-
ra v USA a ve svétovém méfitku se zaméfili na lymfohematologické ma-
lignity u dospélych z pohledu soucasnych indikaci pro transplantace he-
matopetickych kmenovych bunék (HCT) a vysledki. Zabyvaji se prede-
vs§im dopadem zdkladni choroby, charakteristiky pacientl a dalsich fakto-
rd, které se uplatiiuji na vysledku transplantace. Vychézeji z rozséhlych
vlastnich zkuSenosti a z ddaju v literatufe (98 citaci), vytyCuji otdzky, kte-
ré nemohou byt zatim uspokojivé zodpovézeny. Alogenni transplantace he-
matopoetickych kmenovych bunék poskytuji potencidlné terapii k vylé-
Ceni riiznych kongenitélnich nebo ziskanych malignich a nemalignich lym-
fohematologickych onemocnéni. Jsou vSak urcitd omezent, jako je moz-
nd toxicita spojend s transplantacnim postupem zvI4sté u starSich pacien-
ti s komorbiditni situaci, GVHD jako nej¢astéjsi komplikace po alogenni
transplantaci, relapsy zdkladniho onemocnénti, vysoké riziko daného one-
mocnéni, pokrocily ¢i refrakterni priibéh. Néktefi pacienti, ktef{ se podro-
buji HCT, uz také vycerpali rizné modality pfed zamyslenou transplanta-
ci. V poslednich letech se v§ak podminky dramaticky zménily. Transplan-
tace se progresivné rozsifily s mensim rizikem spojenym s vykonem, a do-
voluji provedeni u vétsiho poctu pacienti. V r. 2009 bylo v Severni Ame-
rice provedeno vice nez 6500 alogennich transplantaci, na celém svété vi-
ce nez 26 000.

Rozvoj nastal alespon z¢asti diky rozsifeni registru nepiibuzenskych
darcet, zjemnénim typizace HLA, selekei nepiibuzenskych dérci na drov-
ni hladin DNA, uZitim pupe¢nikové krve a neddvnym zafazenim haploi-
dentickych dérci. VEk transplantovanych pacientt se zvysil také v sou-
vislosti s vyvojem méné intenzivnich pfipravnych rezimt, tolerovatelnych
star§imi pacienty. Tim je ddna moZnost vybéru nékterého zptisobu ze §i-
rokého spektra ptipravnych rezimi pro kategorie riznych chorob a rtizné
populace pacientti. Selektovanym rezZimiim o riizné intenzité je vénovano
grafické zndzornéni, ukazujici vztah mezi intenzitou, toxicitou a rostou-
cim pozadavkem na GVT efekt. Této otdzce je v textu vénovana zvlastni
pozornost, spolu s nékterymi vSeobecné prijatymi kritérii pro selekci pa-
cientli pro transplantaci. VYbér je Siroce urovan rizikovymi faktory pred
transplantaci (pre-SCT rizika) a také novymi poznatky pfi vyzkumu otd-
zek zaméfenych na dalsi zlepSovani vysledkd. Tabulka uvadi vybér paci-
entd pro transplantaci. Kandidaty s nizkym rizikem (good-risk) jsou paci-
enti v mladém véku, bez komorbiditnich stavi, bez aktivnich infekei, lym-
fohematopoetickd onemocnéni v remisi nebo odpovidajici na terapii, do-
bry systém socioekonomické podpory, HLA-shodny dérce, nizké riziko
posttranspla¢niho relapsu. Kandidéty s vysokym rizikem (high-risk) jsou
pacienti star§iho véku, pfitomnd komorbidita, refrakterni ¢i relapsova cho-
roba, agresivni pfedchozi terapie, karyotyp s vysokym rizikem ¢i kom-
plexem odchylek. V jiné tabulce jsou uvedeny indikace dle chorob a ¢a-
sovd vhodnost pro HCT (timing). Pro AML jsou to: NPM1% Flit3~ ; Inv(16)

nebo t(8;21) plus c-kit- - timing mimo prvni kompletni remisi (CR), viech-
ny ostatni v prvni CR. Pro ALL jsou to: Pht; komplexni karyotyp; t(4;11),
t(1;19); vysoky WBC; ¢as do CR > 4 tydny — timing pro HCT: prvni CR,
jiné mimo prvni CR. Ddle jsou uvedeny indikace a timing pro HCT u my-
elodysplastického syndromu, mnohocetného myelomu, nehodgkinského
lymfomu, aplastické anémie (HLA identicky sourozenec: jako inicidln{
terapie, alternativni dérce - pii selhdni setrvalé odpovédi na imunosupre-
sivni terapii. V této prehledné tabulce jsou jen doporuceni zaloZend na cho-
rob¢, v iivahu musi byt vzata pacientova komorbidita, jeho stav pfi pro-
vedeni transplantace a ostatni faktory.

Cetné price ukdzaly zvySenou morbiditu a niZi{ preZiti u pacientd se
soubéZné se vyskytujicimi chorobami, zv14sté plic, kardiovaskuldrniho apa-
ratu, GIT, dysfunkce jater a ledvin, pfedchozi solidni maligni nador. Paci-
enti s vysokou hodnotou specifického indexu kamorbidity (rizikové ské-
re dle: Sorror et al. Blood 2005; 106(8): 2912-2919) maji vyrazné nizsi do-
bu preziti, Casto polovinu pravdépodobnosti u pacientl bez komorbidit.
Je tedy poloZena otdzka, zda existuje absolutni hranice pro komorbidity,
nad kterou by pacientiim nemohla byt poskytnuta HCT i pii pouZiti pfi-
pravného reZimu o mens intenzité. Odpovéd zavisi na tom, co pfijmeme
jako minimdlni dspéch ve srovndni s terapii bez transplantace. Doporuce-
ni pro pacienty s té€Zce poskozenou funkci plic miize predstavovat vysoké
riziko nerelapsové mortality v 80 % a vice. Jestlize takovi pacienti maji
také onemocnéni s vysokym rizikem relapsu, blizi se pravdépodobnost pie-
ziti po HCT nule a tim je alogenni transplantace marnou snahou. Léceb-
ny postup by mél pokracovat konzervativnim zpisobem s ohledem na kva-
litu Zivota. A ddle, v souCasné dobé neni mozna predikce, u koho z paci-
entl se vyvine GVHD nebo jind komplikace. Je nutné o téchto moznos-
tech a jejich ucincich na kvalitu Zivota pacienty informovat. Po zvazeni
vSech téchto otdzek a zhodnoceni vysledkl zbyva zodpovédét hlavni otaz-
ku, kdo by mél byt transplantovén a kdo ne, v jaké etapé vyvoje trans-
plantaci jsme dnes, a co potfebujeme. Autofi uvadéji: Potfebujeme vice
dat, kterd ndm feknou, jak zakladni onemocnéni pied transplantaci ovliv-
ni potransplantacni vysledek. Retrospektivni analyzy pfedtransplanta¢nich
nalezd mohou odkryt dalsi faktory relevantni v rozhodovacim procesu.
Kontrolované prospektivni studie mohou poskytnout dilezité informace
ve sméru k optimalnimu pffpravnému rezZimu pro danou skupinu chorob
a stupen rizika s komorbiditami nebo bez nich. Soucasné price zkouma-
ji, zda DNA polymorfismus dovoli ur¢it riziko vzniku GVHD a zda GVHD
bude odpovidat na steroidy. I kdyZ to zatim neni v dosahu, budoucnost
moznd vytvoii systém biologického pristupu, ktery umozni pro daného pa-
cienta s urcitou chorobou specifickou strategii 1écby.
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