G-CSF u zdravych darcu. Bezpecny nebo skodlivy?
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Souhrn

Ristovy faktor granulopoezy (filgrastim, G-CSF) je standardni mobiliza¢ni cytokin, ktery se pouZiva vice nez dese-
tileti k piipravé alogennich darci pied odbérem hemopoetickych progenitorovych bunék aferézou. Zatimco jeho
kratkodobé piisobeni je dostatecné znamé, dlouhodoby efekt na zdravi darce je méné prozkouman stejné jako cely
mechanismus mobilizace. Prestoze dosud nebyl Zzadny negativni vliv kratkodobé aplikace filgrastimu na zdravého
jedince prokazan, probiha stale diskuse 0 mozné souvislosti se zvySenym rizikem vzniku nadorového onemocnéni
zejména leukemie. Maximalni ochrana zdravi darce je zakladnim pravidlem alogennich odbérti hemopoetickych
progenitorovych bunék. Medicinské a etické aspekty darcovstvi vyZaduji, abychom si problematiku dlouhodobych
ucinki aplikace G-CSF uvédomovali pri kaZdodenni praci s alogennimi darci. Je vhodné snizit zatéz darce filgras-
timem na nezbytné minimum, poucit dirce o sou¢asném stavu znalosti o dlouhodobych ucincich filgrastimu a také
prodlouzit dostate¢né dobu sledovani darcii po odbéru.
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Summary
Lysak D., Navratilova J.: G-CSF in healthy donors. Safe or harmful?

Granulocyte-colony stimulating factor (filgrastim, G-CSF) represents a standard mobilizing cytokine, which is being
used to prepare allogeneic donors before hematopoietic progenitor cells collection with apheresis for more than
a decade. While its short-term effects are sufficiently known, long-term influence on donor’s health is less discove-
red as well as whole mechanism of mobilization. Although any negative impact of short-term filgrastim application
has not been displayed in healthy individual yet, the discussion about possible association with increased risk of
malignant disease, especially leukemia, is still in progress. Maximal donors’ health protection is a main rule in allo-
geneic hematopoietic progenitor cells collections. Both medical and ethical questions of donation require to keep the
issue of the long-term effects of G-CSF application in mind during the daily work with allogeneic donors. It is appro-
priate to reduce filgrastim dosage to necessary minimum, to provide donor with information about up to date know-

ledge regarding filgrastim long-term effects and extend the follow-up period after the donation too.
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Uvod

Hemopoetické progenitorové bunky mobilizované
z periferni krve zdravych darct (periferni kmenové
buriky, PBSC) jsou v soucasné dobé preferovanym zdro-
jem krvetvornych bunék. V roce 2005 bylo dle udaju
Evropské skupiny pro transplantaci kostni dfené
(EBMT) 74 % alogennich transplantaci provedeno
s vyuzitim perifernich kmenovych bunék, kostni dfen
byla transplantovdna 26 % pfijemci. Nelze vyloucit, Ze
se uvedeny pomér miZe dile zvyraznit ve prospéch
PBSC. Tento trend souvisi se zvySujicimi se poCty trans-
plantaci s redukovanou pfipravou a také s novymi moz-
nostmi manipulace transplantdtu, které vyzaduji vétsi
mnoZstvi progenitorovych bunék.

Celosveétové podstupuji kazdorocné tisice zdravych
ptibuznych i nepribuznych darci mobilizaci a odbér
PBSC. V poslednich mésicich se znovu ozivila diskuse
0 bezpecnosti poddvani ristového faktoru granulopoezy
(G-CSF, filgrastim), ktery je standardnim mobilizacnim
cytokinem u zdravych darct, respektive o bezpecnosti
ristovych faktord jako takovych.

Nekolik recentnich publikaci se zabyva rizikem vzni-
ku sekundérni leukemie v souvislosti s aplikaci G-CSF,
a to jak u zdravych darci (1), tak u onkologicky nemoc-
nych (2). Objevila se také varovani tykajici se erytropo-
etinu, jehoZz nevhodnd aplikace miZe zhorSovat preZziti
nékterych onkologickych pacientt. Poddvani filgrastimu
zdravym darciim a zejména jeho eventudlni dlouhodobé
ucinky predstavuji velmi citlivé téma, kterému je véno-
véno toto sdéleni.

Mobilizace zdravych darcua

Bezpecnost G-CSF jako mobiliza¢ntho cytokinu pro
alogenni odbéry PBSC ma zcela zdsadni dilezitost vyply-
vajici ze skuteCnosti, Ze je aplikovan zdravym dobrovolni-
kam.

Aplikace filgrastimu zdravym dérctim je dobfe tolerova-
nd a spojend s mirnymi nezadoucimi ucinky jako jsou sub-
febrilie, bolesti kosti a hlavy, inava nebo nauzea, které jsou
vazané na kratké obdobi stimulace. Zmény v krevnim
obraze (pokles neutrofilti, lymfocytopenie) pfitomné
u Casti darct jsou prechodné a normalizuji se spontdnné
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2005 bylo hlaseno 16 komplikaci na 7500 odbérti perifer-
nich kmenovych bunék nebo kostni dfené od nepiibuznych
dérct, coz odpovidalo méné nez 0,2 % odbért, udaje
WMDA - viz niZe). Filgrastim navozuje aktivaci koagula-
ce i endotelu a miiZe zvySovat riziko vzniku trombotickych
piihod u predisponovanych jedinci (5). Popsané piipady
cerebro- nebo kardiovaskuldrnich ptihod vzniklych v sou-
vislosti se stimulaci jsou vSak ojedin€lé. Stejné vyjimecnou
komplikaci je spontdnni ruptura sleziny (6).

Dlouhodobé tcinky nejsou zdaleka tak dobfe defino-
vané, a prestoze se G-CSF v této indikaci pouZzivé jiZ cca
15 let, nejsou stdle vylouceny pochybnosti o jeho moz-
ném vlivu na vznik hematologickych onemocnéni, pre-
devsim leukemii. Je tfeba zduraznit, Ze do soucasné doby
nebyla prokdzéana Zddnd asociace mezi kratkodobou apli-
kaci G-CSF zdravym déarcim a eventudlnim zvySenym
vyskytem malignich onemocnéni. Existuje fada mensich
studii (3, 4, 7, 8) s medidnem sledovani maximalné 3
roky, které neprokdzaly zvySené riziko vzniku leukemie
¢i jiného nadorového onemocnéni po stimulaci G-CSF.
Ojedinglé pfipady dérci, u kterych doslo k rozvoji
malignity, nevybocovaly z oCekdvané incidence nadoro-
vych onemocnéni v dospélé populaci prislusného véku.
Z<4sti se navic jednalo o piibuzné ddrce pacientt s leu-
kemii, kde je riziko vzniku leukemie 2-3krat vyssi ve
srovnani s ostatni populaci (9, 10). Také recentni Ben-
nettova (1) studie, kterd vyvolala vlnu polemiky v odbor-
ném tisku, nepfedklada presvédc¢ivé dikazy o leukemo-
gennim efektu G-CSF. Pocet ddrc(, na kterych se prova-
délo hodnocent, byl pouze kolem 200 a jediné dva pfipa-
dy leukemie se objevily u ptibuznych darct. Vliv G-CSF
na vznik leukemie zGstdva tedy spekulativni a dostupnd
data se mus{ interpretovat uvazlive.

Data z registra darct

Registry nepribuznych darcti maji moznost analyzovat
prubéh mobilizace na velkych souborech zdravych jedin-
cl. Nejveétsi americky registr darci (NMDP) informoval
o souboru cca 4000 ddrct sledovanych minimdlné rok po
odbéru (pouze 897 darct déle nez 4 roky), mezi kterymi
se vyskytlo 20 piipadii nadorovych onemocnéni riznych
orgdnti. Neobjevila se zddna hematologickd malignita
(11). Némecky registr darci (DKMS) pfi vyhodnoceni
skupiny cca 7000 déarcd odebranych po stimulaci G-CSF
nezjistil zvySeny vyskyt malignit (12). Také EBMT
nenalezla pfi retrospektivnim vyhodnoceni dat alogen-
nich darct odebranych v letech 1990 az 2003 rozdily ve
vyskytu hematologickych malignit mezi darci kostni
drené a perifernich kmenovych bunék (13).

Zkusenosti Ceského ndrodniho registru darcti diend
(CNRDD) a Hematologicko-onkologického oddéleni FN
Plzen odpovidaji citovanym tdajim. Z celkového poctu
243 mobilizovanych alogennich darcii byl vznik nadoro-
vého onemocnéni zaznamendn pouze u jediného pribuz-
ného dérce (ca plic, 0,01 %). 80 % dérct bylo sledovano
minimdlné po dobu jednoho roku. Ve skupiné piibuz-
nych darcd byla pfitomna niz$i mira spoluprace pii dis-
penzarizaci neZ mezi nepfibuznymi darci.

Pri pouziti registrovych dat s velkymi poéty dérct lze
konstatovat, Ze po aplikaci G-CSF nedochdzi ke zméné
vyskytu nadorovych onemocnéni, nebot’” mnozstvi uva-
dénych malignit odpovidd ofekdvané incidenci v dospé-
1é populaci a nelisi se signifikantné od vyskytu mezi
jedinci, ktefi nebyli G-CSF exponovani.

Nedostatkem vétSiny studif (z jednoho centra i registro-
vych) je omezena doba sledovani ziidka vyraznéji presa-
hujici jeden rok. Tim se sniZuje vypovédni hodnota dat
i pres velké poéty sledovanych subjekti v registrovych
souborech. Doba sledovén{ je krats$i neZ doba potfebnd ke
vzniku maligniho onemocnéni a pii extrémné nizkém rizi-
ku musi byt darci sledovani fadu let, aby mohlo byt even-
tudlni zvySené riziko vzniku leukemie prokdzdno.
K posouzeni rizika by bylo potfeba sledovat vice nez 2000
dérct po dobu minimélné 10 let, aby bylo mozno deteko-
vat desetindsobné zvySeni rizika vzniku leukemie po podé-
ni G-CSF. Detekce mensiho rizika, které predpokladame,
by vyzadovala samoziejmé vétsi soubory (14). Dosavadni
data tedy mohou byt neptesnd. Situaci stéZuje také fakt, zZe
dlouhodoby kontakt s darci je Casto z riznych davodi pro-
blematicky. Obecné jsou pro detekci takto malého rizika
vzniku ndadorového onemocnéni potieba velké soubory
darct a kvalitni data z registra tak predstavuji jedinou alter-
nativu.

Mezinarodni asociace registri darci diené (WMDA)
provedla v roce 2006 prizkum mezi registry darcl ohled-
né délky sledovani aplikované po odbéru PBSC. 26 %
registrQ sleduje dérce 1 rok, 21 % 5 let, 18 % 10 let a 18 %
celozivotné. Dosavadni praxe amerického registru
(NMDP) je sledovat darce jeden rok (Melissa Love, osob-
ni komunikace). Dérci Ceského narodniho registru dércti
diend (CNRDD) jsou vsichni sledovéni po dobu jednoho
roku. Ddrci odebirani od roku 2005 budou sledovdni po
dobu Ctyt let. Také nové doporuceni standardi WMDA
zavadi pojmy kritkodobé a dlouhodobé sledovéni dérce,
které jsou definovény jako jeden rok rozsifeny na mini-
mélné &tyfi roky po odbéru. Ceské legislativa tento pro-
blém detailné neupravuje a vyhlaska MZ o zdravotni zpt-
sobilosti darce tkani a organd pro ucely transplantaci
(437/2002 Sb.) ukladd pouze kontrolni vySetfeni infekc-
nich markerti 6 mésici po odbéru a ,,dispenzarizaci Zzijici-
ho darce s ohledem na odebranou tkarn nebo organ‘. Nabi-
zi se tedy prijeti konsensu a doporuc¢eni WMDA i pro nase
podminky.

WMDA provozuje pod zéstitou své klinické pracovni
skupiny od roku 2001 registr nezddoucich reakci a udalos-
ti (SEAR — Serious events and adverse effects registry), do
kterého hlasi registry darct zavazné nezadouci udélosti
anezadouci reakce vzniklé u nepiibuznych dércii v souvis-
losti s darovanim. V roce 2005 se projektu zicastnilo 73 %
vSech registri sdruzenych do WMDA a frekvence nahldse-
nych udalosti byla 0,2 %. Jednalo se vyhradné o Casné
komplikace, informace o dlouhodobych vlivech odbéru
nejsou bohuzel v registru zatim dostupné.

Dlouhodoba aplikace G-CSF
V porovndni s krdtkodobou aplikaci G-CSF v rdmci
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mobilizace zdravych darci mize nést dlouhodobé poda-
vani u pacientl s tézkou kongenitdlni neutropenif urcitd
rizika. Pacienti s t€Zkou kongenitdlni neutropenii maji
dle SCNIR (Severe Chronic Neutropenia International
Registry) kumulativni incidenci AML/MDS 21 % po
desetiletém uzivani G-CSF (15). ProtoZe vSak onemoc-
néni md vrozené zvySené riziko leukemické transforma-
ce, je mira rizika dand aplikaci G-CSF obtiZné postiZitel-
nd a neznamda. Pacienti zafazeni do studie byli navic
vSichni 1é¢eni G-CSF, takZe neexistuje kontrolni skupi-
na. Autofi nicméné pozorovali statisticky signifikantni
asociaci mezi ddvkou G-CSF a rizikem vzniku
AML/MDS. U nékterych jinych leukopenii, které nejsou
spojené se zvySenym rizikem AML/MDS (cyklickd nebo
idiopatickd neutropenie), nebyl zvySeny vyskyt leukemif
po dlouhodobé aplikaci G-CSF pozorovan (16). Tato
fakta tedy nemaji zddny dopad na kratkodobou pétiden-
ni aplikaci filgrastimu u zdravych darcu.

V minulosti byl opakované diskutovan vliv G-CSF na
stimulaci rdstu leukemické populace u pacientt s akutni
myeloidni leukemii. Tyto obavy byly diny predevs§im
ndlezem receptor pro rdstové faktory na myeloidnich
blastech. Klinické studie vSak ukdzaly, Ze filgrastim
nemd zadny negativni vliv na progndzu pacienta s AML
a Ze procento dosazenych remisi i intervaly preZiti jsou
stejné bez ohledu na poddvani G-CSF (17-20). Lze spe-
kulovat, Ze pozitivni efekt G-CSF na urychleni reparace
krvetvorby a zkriceni obdobi febrilni neutropenie mtize
byt negovdn proliferativnim efektem na leukemicky
klon, a Ze tedy ve vysledku je vliv na EFS a OS neutrdl-
ni. Eventudlni leukemogenni efekt nelze sice jednoznac-
né vyloudit, stile v§ak miZe benefit pfi aplikaci inten-
zivni chemoterapie prevazovat nad rizikem.

Vliv G-CSF na DNA

Cely mechanismus mobilizace a pusobeni G-CSF
zlstdvaji nedostate¢né prozkoumany. Rada praci se
pokusila studovat efekt G-CSF na funkci a stabilitu
DNA. Néktefi autofi prokézali vznik specifickych gene-
tickych abnormalit u darct po stimulaci G-CSF. Nagler
nalezl v lymfocytech darc mobilizovanych G-CSF epi-
genetické (ztrata replikacni synchronizace) a genetické
zmény (aneuploidie) podobné tém, jaké se pozoruji
v lymfocytech pacientli s malignitami (21). Pfechod ze
synchronni do asynchronni alelické replikace je obecny
fenomén vyskytujici se u nddorti a lze jej nalézt jak
u pacientd s lymfomy, tak v perifernich lymfocytech
pacientt se solidnimi nadory. Zmény v nacasovani repli-
kace zptisobené G-CSF jsou kratkodobé a po nékolika
meésicich se lymfocyty vraceji do normalniho fungovani
replikace odpovidajicimu kontrolnim subjektim. Na
druhou stranu aneuploidie pretrvava delsi dobu, az 9
mésicd po poddni filgrastimu. Pfesny molekuldrn{
mechanismus vlivu G-CSF na nacasovdni replikace nenf
zcela jasny, jde vSak o vratny epigeneticky proces prav-
dépodobné doprovazeny hypermetylaci. G-CSF svym
genetickym zdsahem muzZe teoreticky odkryt recesivni
mutované geny a stat se jednim z faktor( pfispivajicim

do procesu vzniku nadoru. Zvlastni pozornost by méla
proto byt vénovana podavani G-CSF dérctim, ktefi maji
néjakou predispozici k nddorovému onemocnéni. Jind
prace podobné prokdzala prechodny vliv G-CSF na
destabilizaci DNA v leukocytech periferni krve (22),
kterd odeznéla 1-2 mésice po stimulaci. Popisovéin je
1 vznik tetraploidnich zralych myeloidnich bunék v peri-
ferni krvi (23). Tato zména nepostihovala CD34+ bunky
a lze spekulovat, Ze mize byt ddna antiapoptotickym
ptsobenim G-CSF, v jehoZ disledku nepodlehnou apo-
ptéze bunky, které vynechaly déleni na drovni promye-
locyti. Uvedené studie tedy prokazaly, ze aplikace G-
CSF zdravym darcim vede k pfechodnym epigenetic-
kym a genetickym zméndm v lymfocytech a ostatnich
zralych leukocytech periferni krve. Laboratorni zjistén{
jsou déle extenzivné studovdna, nicméné ani timto zpa-
sobem nebyla dosud souvislost mezi G-CSF a leukemo-
genezi prokdzdna a vyznam téchto genetickych zmén je
nejisty.

Optimalni davka G-CSF?

Optimdlni davka a frekvence davkovani vyhodné pro
ziskani pozadovaného vytézku progenitorovych bunék
za soucasné minimalizace toxicity pro darce nejsou jed-
nozna¢né stanoveny. Rada studif prokdzala na zdravych
darcich nebo na onkologickych pacientech zavislost
efektu G-CSF na davkovani v Sirokém rozmez{ od 5 do
30 pg/kg (24, 25). Za standardni ddvku G-CSF pro zdra-
vé ddrce je vétSinou center povazovano 10 nebo 16
mmmg/kg (26). EBMT doporucuje mobilizovat darce G-
CSF v déavce 10 pg/kg/den se zahdjenim leukaferéz po
podani ctvrté davky filgrastimu (27).

Akutni nezZadouci uc¢inky filgrastimu jsou zdvislé na
davee (25, 26, 28). Vyssi ddvka G-CSF (16 pg/kg
a vySe) je spojena s Castéjsi akutni toxicitou, pfestoZze
néktefi autofi vyraznéjsi toxicitu pfi zvySeni davky fil-
grastimu nepozorovali (29). VySsi ddvka zpravidla zna-
mend vEétsi leukocytézu a také vyznamnéjSi pokles
trombocytl (29). Na druhé strané vys$si davky filgrasti-
mu umoznuji ziskat vétsi mnozstvi CD34+ bunék (24,
25, 29). Bohuzel nékteré prace srovnavajici rizné
davky porovnavali aplikaci jednou vs. dvakrdt denné,
¢imz mohlo byt porovnani efektivity pfi rizném davko-
véani zkresleno.

Farmakokineticky profil G-CSF u zdravych dérci (30,
31) ukazuje dosazeni maximdlni sérové koncentrace po
subkutannim podani béhem 2—-8 hodin. Nejvyssi hladiny
cirkulujicich CD34+ bunék je dosazeno za 6—12 hodin
po injekci pfi davee 5 ng/kg (32). Clearance G-CSF se
zvySuje s rostouci leukocytézou v pribéhu stimulace
a pro udrZeni u¢inné mobiliza¢ni hladiny je potieba vys-
Sich davek. Pri leukocytéze nad 20 x 1091 klesa sérova
hladina G-CSF po podéani davky 10 pg/kg béhem 12
hodin pod hladinu 10 ng/ml, kterd poskytuje maximalni
klonogenni stimulaci prekurzort in vitro (31, 33).

S ohledem na farmakokinetiku a relativné krétky eli-
minacni polocas filgrastimu (3—4 hodiny) je rozdéleni
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s aplikaci stejného mnozstvi v jedné denni ddavce (34,
35). Zejména pri potiebé velkého vytézku CD34+ bunék,
kdy se zvazuje podavani vyssich davek filgrastimu
nesoucich zvysené riziko vyskytu vedlejSich uéinkd, se
nabizi jako mozné feSeni aplikace mensi resp. standard-
ni davky rozdélené do dvou dennich ddvek. Na druhé
strané neni podavdni filgrastimu ve dvou dennich dav-
kdch logisticky vZdy mozZzné a zdleZi na individudlnich
podminkach konkrétniho centra a darce.

Zavér a doporuceni

Transplantace alogennich perifernich kmenovych
bunék je standardni procedurou vyuZzivanou déle nez
jedno desetileti. Prestoze diskuse o bezpecnosti odbéru
PBSC pro darce se opakované vraci, nebyly dlouhodobé
Skodlivé dcinky G-CSF prokdzany. Je vSak nezbytné
dlouhodobé efekty G-CSF dale studovat v epidemiolo-
gickych studiich vedenych transplantaénimi registry
a registry darct. Lze oCekdvat, Ze budou prfibyvat dalsi
studie, které oveéfi zmény DNA zptsobené G-CSF,
a budou se objevovat i dalsi informace o novych mobili-
zacnich molekuldch jako AMD3100, které se mohou
v budoucnu stit soucdsti stimulacnich schémat a sniZit
zatéz darcta G-CSF.

Diskuse o bezpec¢nosti nebo mozné Skodlivosti by méla
sméfovat k nékterym praktickym postupiim, které by se
mohly promitnout do kaZzdodennf{ price s darci. Uvddime
pravidla uplatiovand Hematologicko-onkologickym
oddélenim a Ceskym ndrodnim registrem dérci dfeng,
kterd vychdzeji z naSich zkuSenosti a literarnich ddaju.

1. NezvySovat zitéz darce G-CSF. PouZivat ddvku 10
png/kg/den po dobu maximdln€ 5 dni, ¢imz se omezi
mimo jiné akutni toxicita (flu-like pfiznaky) ristového
faktoru, kterd je dependentni na ddvce. Pokud se darce
ukdZe byt ,,poor mobilizerem™ a zvaZuje se zvySeni
davky G-CSF, upravit aZ posledni ddvku pred posledni
aferézou. Samozfejmosti musi byt ziskani informova-
ného souhlasu dérce, jinak nesmi byt ddvka upravena.
Vy$§i davkovani by mélo byt zvazovano v piipadech,
kdy je pozadovano velké mnozstvi CD34+ bunék
z divodu planované manipulace se §t€épem jako napf.
riizné imunoselekéni procedury, provadéni haploiden-
tickych transplantaci apod. Pfipadné opakovani stimu-
lace posuzovat individudlné ve spolupréci s etickou
komisi registru darci nebo zdravotnického zafizeni.
I pres malou pravdépodobnost vzniku potenciondlné
fatilnich (akutnich) komplikaci je nezbytné aplikovat
filgrastim pod dozorem zdravotnika a ddrce po celou
dobu stimulace pravidelné monitorovat (minimalné
vitdlni funkce, krevni obraz).

2. Pfi pohovoru s ddrcem pred stimulaci informovat
darce o soucasném stavu znalost{ o rizikovosti poda-
vani G-CSF zdravému jedinci. Uvést, Ze vliv G-CSF
ve vztahu ke vzniku maligntho onemocnéni je nezné-
my, ale Ze na zdkladé omezenych dlouhodobych zku-
Senosti nebyla dosud takovato souvislost prokdzdna.

Tyto informace musi byt uvedeny také v pisemné
podobé v souhlasu s odbérem. WMDA doporucila
zahrnout do informovaného souhlasu a pouceni darce
ndsledujici prohlaSeni: , Kazdy jedinec je vystaven
béhem Zivota riziku vzniku nddorového onemocnéni
vcetné leukemie, lymfomu nebo jiného krevniho one-
mocnéni. Filgrastim stimuluje rist normélnich krev-
nich bunék. U nékterych pacienti s nddorovymi nebo
krevnimi onemocnénimi miZe stimulovat leukemicky
rast krevnich bunék. Nen{ zndmo, zda filgrastim zvy-
Suje nebo snizuje riziko vyvoje nddorového onemoc-
néni u konkrétniho jedince. Na zdkladé sledovani
zdravych jedinct, ktefi dostdvali filgrastim, nebyla
dosud prokdzana Z4dnd dlouhodobd rizika. Udaje,
které jsou shroma?doviny béhem sledovani dércti,
pomohou stanovit, zda existuji néjaké pozitivni nebo
negativni dlouhodobé uc¢inky podavani filgrastimu*
(setkani klinické pracovni skupiny WMDA, Orlando,
10. 12. 2006).

3. Do dotazniku darce by mél byt vloZen dotaz na vyskyt
leukemie v uzké rodiné dérce. Informace bude slouzit
k dlouhodobym epidemiologickym studiim registri
a neni diivodem k vylouceni z darcovstvi.

4. Prodlouzit dlouhodobé sledovani darct, pfibuznych
i nepfibuznych, se snahou o ziskani presnych a kvalit-
nich dat. Jako minimdlni se jevi doba sledovani 4 roky
(dle doporu¢eni WMDA). Nelze vyloucit, Ze v této
oblasti dojde k mezindrodnimu konsensu a Ze se
registry darcd dohodnou na jednotné dobé sledovani,
kterd muze byt i delsi (10 let). ProdlouZeni dispenza-
riza¢niho obdobi bude klést zvySené ndroky na regist-
ry, darcovska i transplantacn{ centra. DuileZité je zaji-
stit kompletni informace od co nejvétStho poctu sle-
dovanych darcd.

5. Podporovat provadéni cytogenetickych studii u darcti
k detekci genetickych zmén lymfoidni a myeloidni
linie vlivem G-CSF a pfipadné sledovani jejich perzi-
stence.

6. Hlasit nezddouci reakce u darci do koordinacnich
center registri (nepfibuzni darci) nebo na transplan-
tacni centra (pfibuzni darci). Registry zajisti dalsi hla-
Seni reakce nepfibuznych darcti do mezindrodni data-
béaze.
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