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Souhrn

Relaps akutni myeloidni leukemie (AML) nebo AML primarné rezistentni na lécbu je prognosticky velmi nepfiznivym
onemocnénim. V obdobi VIII/2001 — IT1/2009 bylo v CR s touto diagnézou lé¢eno 20 pacientu ve véku 0-18 let v mezina-
rodni studii Relapsed AML 2001/01. Protokol se skliadal ze dvou bloku chemoterapie zaloZené na vysokodavkovaném cy-
tosin-arabinosidu v kombinaci s fludarabinem, v prvnim bloku byli pacienti randomizovani pro podani lipozomalniho
daunorubicinu (DaunoXome). Pokud po prvnim bloku bylo v kostni direni > 20 % blastti nebo po druhém bloku nebylo
dosazeno kompletni remise, byli pacienti jako non-responderi vyrazeni ze studie. Alternativou pro né byla lécba ve stu-
dii Relapsed AML 2001/02 monoterapii gemtuzumab ozogamicinem (Mylotarg; GO). Po dosaZeni 2. remise byly déti in-
dikovany k alogenni transplantaci kmenovych bunék krvetvorby (HSCT). Dva pacienti byli Ié¢eni pro primarné rezistent-
ni onemocnéni, 18 déti pro prvni relaps AML. V 61 % byl relaps ¢asny do 12 mésicu od diagnézy. Sest déti neodpovédé-
lo na 1écbu, dvé zemrely casnou smrti, dvanact (60 %) pacientii dosahlo 2. remise a 11 z nich podstoupilo alogenni HSCT.
Celkem zije s medianem sledovani 5,8 roku 6 (30 %) déti, vSechny po alogenni transplantaci (2 déti po 2. HSCT). Prav-
dépodobnost Sletého preziti do selhani (EFS) je pro celou skupinu 18 +9 %, pravdépodobnost celkového preziti (OS) 34
+ 11 %. Lécba ve studii Relapsed AML 2001 zlepsila prognozu déti s relapsem AML v Ceské republice ve srovnani s pred-
chozim obdobim 1993-2001 (n = 22 déti, OS 14 %).
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Zdrahalova K., Sedlacek P., SmiSek P., Keslova P., Stérba J., Hrstkova H., Blazek B., Mihal V.,
Hak J., Prochiazkova D., Cerna Z., Timr P., Zemanova Z., JaroSova M., Oltova A., Schwarz J.,
PospisSilova S., Mejstrikova E., Hrusak O., Zuna J., Vodickova E., Zamkova A., Blatny J., Za-
pletal O., Vavra V., Janotova I., Stary J.: The Relapsed AML 2001/01, 02 Study for children with relapsed
acute myeloid leukaemia or initially resistant disease has improved outcome

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 2"d 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
15t 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 2"d 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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Uvod

Akutni myeloidni leukemie (AML) predstavuje 15 %
leukemif détského véku. Chemoterapie s indukéni 1é¢bou
zaloZenou na antracyklinech a vysokoddvkovaném cyto-
sinarabinosidu (HD-AraC) spolu se zlepSujici se podptir-
nou lé¢bou prinesla od osmdesatych let 20. stoleti vyraz-
né zlepSeni vysledkd. Dlouhodobé preZiti do selhani (EFS)
dosahuje nyni 40-60 %, celkové preziti 60-70 %, 30 az
35 % détskych pacientd prodéla relaps au 5-10 % je AML
primdrné rezistentn{ na chemoterapii (1-8). Prognéza pa-
cientli s relapsem nebo rezistentni AML je velmi nepiiz-
nivé. Sance na dlouhodobé preziti se v 90. letech pohy-
bovala mezi 20 a 30 %. Na prelomu 80. a 90. let ne-
existoval doporuceny lécebny postup, Casto se pouZzivaly
1é¢ebné prvky z inicidln{ 1é¢by, ¢ast pacienttl byla lé¢ena
pfi relapsu pouze paliativné. Postupné byly vypracovany
terapeutické protokoly pifimo urené pro relaps détské
AML. Jejich 1écba byla zaloZena predevsim na vysoko-
davkovaném cytosinarabinosidu, obvykle v kombinaci
s antracykliny, fludarabinem a/nebo etoposidem ve 2-3
blocich. Po dosaZeni remise byla vétSinou doporucovana
transplantace kostn{ dfen¢, kterd byla provedena u 2/3 dé-
ti v remisi. Darcem byl HLA shodny sourozenec, eventu-
aln¢ shodny nepiibuzny darce nebo byla provedena auto-
logni HSCT. Transplantace, zejména alogenni nepfibuzen-
skd, byla zatiZena velkym rizikem komplikaci, pfesto vy-
sledky dlouhodobého preziti dosahovaly obvykle lepsich
vysledkl neZ pouhd chemoterapie (OS po transplantaci
36-62 %). Vysledky téchto studif (9-14) na celkovém po-
¢tu skoro tisice déti s relapsem AML prokdzaly déle vy-
razny prognosticky vyznam délky 1. kompletni remise
(CR1). Casny relaps do jednoho roku od diagnézy pied-
stavoval kolem 50-60 % vsech relapst a vedl k niZs{ ds-
péSnosti v dosazeni 2. kompletni remise (CR2) a velmi ne-
piiznivym vysledkim dlouhodobého preziti (10-20 %).

V letech 1993-2001 bylo v CR pro relaps AML léce-
no 22 déti. Osmndct z nich mélo relaps dienovy. S kura-
tivnim cilem (protokoly AML-BFM-REZ 93, -97) jich by-
lo IéCeno 17, z nich 12 (70,5 %) dosahlo celkové remise
a bylo transplantovano. Z téchto pacientli 2 zemfeli na
komplikace transplantace, 7 prodélalo relaps a zemfielo,
3 (14 %) ziji v kompletni remisi, z toho 2 po 2 transplan-
tacich a 1 pacient s extenzivni chronickou reakci Stépu
proti hostiteli (GVHD). VSichni 4 pacienti po autologni
transplantaci zemieli, z 8 pacientl transplantovanych alo-
genné Ziji tfi.

Pracovni skupina pro détskou hematologii CR se v le-
tech 2001-2009 ucastnila mezindrodni studie Relapsed
AML 2001/01, 02. Cilem této 1écby bylo dosdhnout che-
moterapii remise a ndsledné provést alogenni transplan-
taci kostni dfené. Chemoterapie byla zaloZena na kom-
binaci HD-AraC, fludarabinu, G-CSF a dle randomizace
ev. lipozomdlniho daunorubicinu. Ara-C je t¢inné cyto-
statikum pro 1é¢bu AML, fludarabin kromé vlastniho cy-
tostatického efektu zvysuje i vychytavani Ara-C bunka-
mi. G-CSF zvysuje citlivost blastti na Ara-C i u¢inek flu-

darabinu, kombinace té€chto lékt se tedy vzdjemné poten-
cuje. Antracykliny maji nezastupitelnou roli v 1écbé AML
a jejich ddvkova intenzita a kumulativni ddvka zdsadné
ovliviiuji preziti (15). V 1écbe relapsu byla pridanim ida-
rubicinu k bloku FLAG (fludarabin, Ara-C, G-CSF) pro-
kézana vEtsi tspéSnost v dosaZeni remise (16). Vzhledem
ke kardiotoxicité antracyklind existuje jejich maximdaln{
pripustnd kumulativni ddvka. Antracykliny jsou ale sou-
Casti inicidlni 1é¢by AML, pri které se kumulativni poda-
nd ddvka uZ bliZi bezpec¢né hranici, coZ omezuje jejich po-
déni pri relapsu. Lipozomalni daunorubicin je daunorubi-
cin kombinovany s unilameldrnim lipozomélnim tran-
sportnim systémem. Diky tomu je tento komplex v plaz-
mé stabilnéjsi, jen malé mnoZstvi daunorubicinu se v plaz-
mé nachazi volné a vétsina se uvoliuje intracelularné. To
zvysuje protinddorovou aktivitu a zaroven snizuje celko-
vou toxicitu véetné kardiotoxicity a celkové tedy umoz-
nuje zachovat plnou davku daunorubicinu (17). U paci-
entl, ktefi takto nedosdhli remise, byla zahdjena mono-
terapie gemtuzumab ozogamycinem (GO) vyrdbénym
pod ndzvem Mylotarg v rdmci studie Relapsed AML
2001/02. Jedn4 se o rekombinantni humanizovanou IgG4
protilatku proti CD33 konjugovanou s calicheamicinem,
cytostatickym antibiotikem. Myeloidni blasty, které jsou
CD33 pozitivni aZ u 90 % détskych AML, jsou tak se-
lektivnéji ni€eny na protildtku navdzanym cytostatikem
(18). V pripadé takto dosazené remise byli pacienti také
transplantovani.

Pacienti a metody

Do souboru byli zafazeni vSichni pacienti s de novo
AML ve véku 0-18 let, u kterych byl v Ceské republice
v obdobi srpen 2001 — brezen 2009 diagnostikovan relaps
AML nebo jejich AML byla primarné refrakterni na che-
moterapeutickou 1é¢bu (nedosaZeni remise po dvou in-
dukénich blocich chemoterapie). Vyrazen byl jediny pa-
cient s relapsem promyelocytdrni AML 1é¢eny oxidem ar-
zenitym, stejné tak jako pacienti se sekunddrni AML.

Diagnéza primérni AML i relapsu a odpovéd na 1écbu
byly konfirmovany v referen¢ni laboratori Oddéleni kli-
nické hematologie FN Motol. Diagnéza AML i zafazeni
do podtypi byla provedena podle FAB klasifikace a cent-
raln€ konfirmovédna imunofenotypem ve FN Motol. Ka-
ryotyp byl vySetien pri diagnéze a opét pri relapsu v cy-
togenetickych laboratorich spolupracujicich s jednotlivy-
mi centry détské hematologie. Screening prestavby MLL
genu byl provddén metodou split-FISH (19). Molekuldr-
ni screening tif nejcastéjsich fuznich gend (PML-RARa,
AMLI-ETO, CBFB-MYHI11) byl proveden v Ustavu he-
matologie a krevni transfuze v Praze nebo na Interni he-
matoonkologické klinice FN Brno jednokrokovou RT-
PCR. U pacientl po transplantaci se v ramci standardni-
ho potransplanta¢niho sledovani vySetfovala minimaln{
rezidudlni nemoc (MRD) pomoci kvantifikace fizniho
genu, prutokové cytometrie a ddle chimerismus pomoci
VNTR polymorfismu.
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Hodnocent lécby

Vysledky 1écby byly hodnoceny v souladu s pouZitym
protokolem Relapsed AML 2001/01. Relaps byl definovan
jako =10 % blastl v reprezentativni kostni dfeni nebo leu-
kemicka infiltrace v jakékoliv jiné lokalizaci poté, co byla
v predchozich vysetfenich dokumentovana kompletni remi-
se. Casny relaps byl stanoven jako relaps zjistény do 12 mé-
sicti od diagndzy, pozdni relaps jako relaps 1 rok a vice od
diagndzy. Za kompletni remisi byl povazovan pokles < 5
% blastl v kostn{ dfeni se znamkami normalni hematopo-
ézy a s regenerujici periferni krvetvorbou, za parcidlni re-
misi ndlez > 5 % a < 20 % blasti v kostn{ dfeni a/nebo ne-
regenerujici krvetvorba. Jako non-response neboli rezisten-
ce na lé¢bu relapsu byl oznacovan nélez > 20 % blastl
v kostn{ dfeni nebo leukemickd infiltrace v libovolné jiné
lokalizaci po 1 nebo 2 blocich chemoterapie. Jako casnd
smrt je nazyvano umrti v pribéhu prvnich 2 mésict 1é¢by,
tj. difve, nezZ mohla byt dokumentovana remise.

Lécebny protokol

Pacienti s relapsem AML zah4jili 1é¢bu podle proto-
kolu Relapsed AML 2001/01. Pacienti s AML, ktef{ ne-
dosdhli CR po 2. indukénim bloku inicidlni chemotera-
pie, byli hodnoceni jako rezistentni na lécbu a byli pre-
fazeni do relapsového protokolu.

Lécba byla zaloZena na vysokoddavkovaném cytosin-
arabinosidu (HD-AraC) v kombinaci s fludarabinem.
Chemoterapie sestavala ze dvou blokd FLAG (fludarabin,
HD-AraC, G-CSF), v prvnim bloku se na zdkladé rando-
mizace pridaval lipozomalni daunorubicin (schéma Iécby
viz obr. 1, davky cytostatik viz tab. 1). Po dosaZeni re-
mise byli pacienti indikovdni k alogenni{ HSCT. Pokud
nemohla byt transplantace provedena z jakéhokoliv di-
vodu co nejdiive po dosazeni remise, dostavali v mezido-
bi konsolidacni terapii, jejiZ intenzita se fidila stavem pa-
cienta. Konsolidacni blok vysoké intenzity se skladal
z 4denni kontinualn{ infuze AraC v davce 500 mg/m?/den,
5 dévek etoposidu 100 mg/m?/davku a jedné intrathékal-
ni (IT) aplikace AraC. Konsolida¢ni blok nizké intenzity
byl tvoren 6-thioguaninem per os 100 mg/m?2/den v jed-
né denni davce, maximdlni délka podani 4 tydny, dvou
4dennich blokd AraC 75 mg/m?/den s.c. a IT-AraC. Ci-
lem protokolu bylo zhodnotit, zda pfidanim lipozomal-
niho daunorubicinu se zvySsi procento dosaZenych remisi
a zlepsi celkové vysledky preziti, ddle také zhodnotit to-
xicitu lipozomalniho antracyklinu.

Pokud po 1. bloku chemoterapie nedoslo alespon k ¢és-
te¢né odpovédi s poklesem blastd v kostni dfeni pod
20 %, nebo po 2. bloku nebylo dosazeno kompletni re-
mise, byli pacienti ze studie vyfazeni. Mohli byt ale na-

sledné jesté 1éceni v ramci ji-
nych studif, zejména studie ve

Protokol Relapsed AML 2001/01

Reindukce

ne

Konsolidace

Vyfazeni ze studie

fazi II Relapsed AML 2001/02
s monoterapii GO. GO byl pod4-
véan ve dvou davkach 7,5 mg/m?
s odstupem 14 dni, pokud po 1.
ddvce nedoslo k progresi one-
mocnéni. V pfipadé kompletni
odpovédi na tuto 1é¢bu (pod 5 %
blastll v reprezentativni kostn{
dfeni s obnovenou periferni he-
matopoézou) byli pacienti opét
indikovdni k transplantaci kost-

Transplantace

VP-16/ARA-C

KdyzZ blasty v KD > 20%
-> vyfazeni ze studie

(nebo 6-TG p.o. + ARA-C s.c.)

ni dfené.

HSCT

ano

L JrasK @«

ne

FLAG + DNX

Vyfazeni ze studie

Statisticka analyza

Kfivky preziti byly konstruo-
vany podle metody Kaplana-
Meiera a rozdily byly pocitany
podle log-rank testu (20, 21).
Doba preziti byla pocitana od

Obr. 1. Schéma protokolu Relapsed AML 2001/01.

Vysvétlivky: FLAG — fludarabin + ARA-C + G-CSF, DNX — DaunoXome, HSCT — transplantace kme-
novych bunék krvetvorby, R — randomizace, CR — kompletni remise, KD — kostni dien, VP-16 — etopo-
sid, ARA-C — cytosinarabinosid, 6-TG — 6-thioguanin, p.o. — per 0s, s.c. - subkutdnné

Tab. 1. Blok FLAG - davky lékia a schéma podani.

diagndzy relapsu nebo v pripadé
non-response od stanoveni dia-
gnézy AML. Za selhéni pro hod-
noceni celkového preziti (OS)

1ék ddavka (mg/m2) | dny podani v bloku celkova ddvka v bloku (mg/m?2) celkova davka za 1é¢bu (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 24
DaunoXome 60 1,3,5 180 180
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byl povazovan exitus. Pro hodnoceni preziti do selhdni
(EFS) byla za selhani povazovana ¢asnd smrt, smrt v re-
misi, relaps nebo non-response (selhani v ¢ase nula). Pro
srovnani zastoupeni nomindlnich proménnych mezi sku-
pinami pacientl byl pouZit %2 test.

Vysledky

V pribéhu sledovaného obdobi bylo do studie Relap-
sed AML 2001/01 zatazeno 20 pacientl ve véku 0-18 let
(charakteristika souboru — viz tab. 2). Divodem zafaze-
ni do studie byl u 18 z nich relaps onemocnéni (medidn
11 mésicti od diagndzy), u 2 pacientti non-response na ini-
cidlni chemoterapii. Primarni lé¢ba AML probihala pod-
le protokoli AML BFM 93, -98 a -2004, z toho 5 paci-
entl bylo standardniho a 15 vysokého rizika. V 11 pfipa-
dech (55 %) se jednalo o relaps ¢asny, u 4 pacientti do-
konce velmi ¢asny do 6 mésicti od diagnézy. Pfevahu tvo-
fily relapsy dreriové (88 %), nejcastéji izolované, extra-
medularné byly postizeny CNS a kiiZze. Oba primérn{ non-
respondefi méli i extrameduldrni postiZeni. Podle FAB
klasifikace nejvice pacientil patfilo do M2 a M5 subty-
pu. Fizni gen byl identifikovdn u 13 pacientt (65 %)
(5x AMLI1-ETO, 2x CBFB-MYHI1, 6x MLL prestavby
(MLL-AF6: 2, MLL-AF10: 2, MLL-AF9: 1, MLL-
CASC5:1).

Podrobnosti o 1é¢bé relapsu zobrazuje tabulka 3 a ob-
razek 2. Dva pacienti zemieli Casnou smrti pred dokumen-
tovanou remisi (multiorgdnové selhani pfi progresi nemo-
ci; pseudomonddovi sepse). Sest pacientd bylo po 1. blo-
ku vyfazeno ze studie pro non-response s vice nez 20 %
blasty v kostni dfeni. Tti z nich nasledné nedosahli remi-

Tab. 3. Lécba relapsu.

se ani monoterapii GO v ramci studie Relapsed AML
2001/02. Jeden z nich byl transplantovan ve floridnim re-
lapsu od HLA identického sourozence a zrelaboval sou-
Casné s regeneraci krvetvorby. V§ichni non-respondefi
zemfeli.

Tab. 2. Charakteristika souboru pacientd.

celkem Casny relaps pozdni
(Zije) /NR relaps

Celkem 20 (6) (30 %) 11/2 7
Vék pri dg: medidn 10,9 let (1,2-17,2 let)
Pohlavi
chlapci 11 (3) 7(2) 4(1)
divky 9 (3) 6(2) 3(1)
Primarni 1é¢ba
AML BFM 93 1 (0) 0 1 (0)
AML BFM 98 11 (3) 6 (1) 5(2)
AML BEM 2004 8 (3) 7(3) 1(0)
Rizikova skupina
SR 5(3) 4(2) 1(1)
HR 15 (3) 9 (2) 6 (1)
FAB Klasifikace
MO 1(0) 1(0) 0 (0)
Ml 3(1) 2(1) 1(0)
M2 6(3) 3(2) 3(1)
M4 1 (0) 1 (0) 0 (0)
Mdeo 2(0) 1 (0) 1 (0)
M5 7(2) 5(1) 2(1)
Fizni geny
AMLI-ETO 5(3) 3(2) 2(1)
CBFbeta-MYH11 2(0) 1(0) 1(0)
MLL prestavby 6(3) 5(Q) 1(1)

Vysvétlivky: NR — non responder, SR — standardni riziko, HR — vyso-
ké riziko

celkem (Zije) casny relaps/NR pozdni relaps

Relapsovy protokol — duvod zafazeni
non-response 2(1)
relaps 18 (5)
Relaps: medidn od dg.10,9 més. (3-44 més.)
Casny (< 12 més. od dg.) 11 (3)
pozdni (= 12 més. od dg.) 72)
izolovany dfenovy 13 (4) 6(2) 7(2)
kombinovany 3(0) 3(0) 0 (0)
izolovany mimodfenovy 2(1) 2(1) 0 (0)
primdrni NR (kombinované postiZeni) 2 (1)
Rameno 1écby
FLAG 9 (1)
DNX-FLAG 11 (5)
Odpovéd’ na 1é¢bu
Casnd smrt 2
po 1. bloku

CR, PR 9;3

NR 6
po 2. bloku

CR, PR 11; 1

NR 0

Vysvétlivky: NR — non responder, CR — kompletni remise, PR — parcidln{ remise
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Relaps
(n=5)

Mylotarg
(n=4)

Casna smrt
(n=2)

Bez dal3i létby
(n=1)

plikace souvisejici s chronickou
reakci proti hostiteli (cGVHD)

1,2 a 5,8 roku po transplantaci,

Bez odpovédi

(1) 4 d&ti ziji v kompletni remisi.
(2::2‘; remisi P&t pacientti prodélalo dalsi re-

Odpovd laps s medidnem 14 mésict

a2.HSCT

(n=3) (5-22 mésice) od transplantace,
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Tti ze 4 pacientl dosdhli dals{
kompletni remise monoterapif
GO (2 déavky) a podstoupili dru-
hou transplantaci, 2 z nich Ziji
v kompletn{ remisi 3,5 a 6 let od
2. transplantace.

Pravdépodobnost preziti do se-
Ihani (EFS) 5 let od stanovent re-
lapsu nebo primarni non-respon-
se byla pro celou skupinu 18 +
+9 %, pravdépodobnost celkové-

Obr. 2. Schematické znazornéni lé¢ebnych vysledki celého souboru pacientt
Vysvétlivky: DNX — DaunoXome, HSCT — transplantace kmenovych bunék krvetvorby.

7. 12 pacientt, ktefi odpovédéli na 1é¢bu, jich 9 dosdh-
lo kompletni remise po 1. bloku a dal§i 2 az po 2. bloku
chemoterapie. Jeden pacient v apldzii kostni dfené byl
hodnocen nadéle jako remise parcidlni. Dva pacienti pro-
délali relaps jeSté pred planovanou transplantaci. V pri-
padé izolovaného testikularniho relapsu bylo orchidek-
tomif a radioterapif dosaZeno 3. kompletni remise, ve kte-
ré byl pacient transplantovén.

Alogenni transplantaci kmenovych bunék krvetvorby
podstoupilo v remisi 11 pacientli s medidnem 4 mésice od
stanoveni relapsu, vSichni od nepiibuzného darce z regist-
rd (detailnéjsi informace viz tab. 4). Piipravny predtrans-
plantacni reZim obsahoval ve vSech piipadech kombinaci
busulfanu 16 mg/kg, cyklofosfamidu 120 mg/kg a melfa-
lanu 140 mg/m?2. V prevenci GVH reakce se uplatnil cyk-
losporin A a metotrexdt v kombinaci s antitymocytarnim
globulinem. Dva pacienti zemfeli na potransplanta¢ni kom-
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Graf 1. Pravdépodobnost preziti do selhani (EES) a celkového preziti
(OS) celé skupiny pacientli (n=20).

ho preziti (OS) byla 34 + 11 %
(graf 1). Celkem Zije 6 (30 %) d¢-
ti, Ctyfi ve druhé remisi a dvé v re-
misi tfeti. Ze 13 pacientl s pri-
mdrng rezistentni AML/Casnym
relapsem Ziji 4 (31 %), ze 7 pacientd s pozdnim relapsem
déle nez 12 mésici od diagndzy Ziji 2 (29 %).

Diskuse

Relaps nebo refrakterni AML byly dosud prognosticky
velmi nepfiznivou diagnézou. Pivodni nejednotna 1é¢ba
nedosahujici uspokojivych vysledkl a maly pocet paci-
entl vedly k vytvofeni mezindrodnich multicentrickych
relapsovych studii. Poslednim ukon¢enym z téchto pro-
tokold je studie Relapsed AML 2001/01, které se tcast-
nilo pres 200 center z vice neZ 20 zemi. Cilem studie by-
lo ovéfit, zvysi-li pfidani lipozomélniho daunorubicinu
k indukci FLAG tspéSnost dosaZeni remise bez zvySeni
toxicity, a alogenni transplantaci v remisi zvySit pravdé-
podobnost dlouhodobého preziti.

Podle predbéZznych vysledki celé studie, ve které bylo
zahrnuto 495 hodnotitelnych pacientti, bylo 56 % relap-
st ¢asnych (G. Kaspers, ustni sdéleni, -BFM-SG konfe-
rence, Bergamo, Itélie, 2009). Kompletni remise z celé-
ho souboru dosahlo 62 % déti, naopak non-responderti na
relapsovou 1é¢bu bylo 32 %. Pravdépodobnost celkové-
ho preziti (OS) 4 roky od diagnézy byla 33 %, vyrazné
horsi prognézu mély relapsy ¢asné. Statisticky lepSich vy-
sledkt OS dale dosahovali pacienti s pfiznivym cytoge-
netickym ndlezem t(8;21) nebo inv(16). Signifikantnim
prognostickym faktorem bylo dosaZeni kompletni remi-
se (OS 48 % oproti 8 % u téch, ktefi remise nedosahli).
Blok DaunoXome-FLAG doséhl ti¢innéjsi redukce blas-
ti a vyssiho procenta remisi neZ FLAG bez zvysené to-
xicity. Celkové preziti ale neovlivnil.

V naSem souboru dosaZeni kompletni remise u 60 %,
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Tab. 4. Transplantace kmenovych bunék krvetvorby.

celkem (Zije)
Transplantovani pacienti 11 (6)
Vek pri relapsu: medidn 12 let
Cas od dg. AML k relapsu: medidn 13 més.
Cas od relapsu k HSCT: medidn 4 més.
Pohlavi
chlapci 6 (3)
divky 53)
Relaps / non-response
NR 1(1)
Relaps 10 (5)
casny 5()
pozdni 5Q2)
dfefiovy 94
izolovany mimodienovy 1(1)
Fenotyp/genotyp
Ml 1(1)
M2 6(3)
M4eo 1 (0)
M5 3(2)
CBFB-MYHI11 1 (0)
AMLI-ETO 503)
MLL prestavby 3(3)
Stav remise pied 1. HSCT
PR 1
CR2 9
CR3 1
Darce
MUD
MMUD 5
zdroj kmenovych bunék pro 1. HSCT
PBSC 8
BM
CB 2
Conditioning 1. HSCT
BuCyMel [ 11
zdroj kmenovych bunék pro 2. HSCT: (stejny ddrce)
PBSC 2
BM 1
Conditioning 2. HSCT
FluMel 2
TBI VP16 1
Relaps po 1. HSCT: (n = 5) medidn 13,7 més. od 1. HSCT

Vysvétlivky: NR — non-responder, HSCT — transplantace kmenovych bu-
nék krvetvorby, PR — parcidlni remise, CR2 — 2. kompletni remise, CR3
— 3. kompletni remise, MUD — shodny nepiibuzensky dérce (shoda 9-
10/10), MMUD - neshodny nepiibuzensky darce (shoda 8/10 a mén¢),
PBSC - periferni kmenové buiiky, BM — kostni dferi, CB — pupecnikova
krev, BuCyMel — Busulfan + Cyklofosfamid + Melfalan, FluMel — Flu-
darabin + Melfalan, TBI VP16 — celotélové ozateni + Etoposid

Slety EFS 18 % i OS 34 % odpovida publikovanym vy-
sledkiim soucasné 1é¢by relapsu AML u déti, podle kte-
rych se uspéSnost dosaZeni remise pohybovala mezi 60
a 70 % a OS mezi 23 a 34 % (10-14). Srovnani rando-
mizaénich vysledkd s a bez lipozomdlniho daunorubici-
nu neni pfi malém poctu nasich pacienti mozné. Medidn
doby od diagnézy AML k relapsu byl 11 m&sicti. Casné
relapsy tvorily 61 % vsech relapsi. Pfi malych ¢islech na-
Seho souboru nemiizeme dokumentovat jejich horsi prav-

dépodobnost preziti. Nicméné zemfeli vSichni 4 pacienti
s velmi ¢asnym relapsem (do 6 mésicti od diagnézy)
a mezi 6 pacienty, ktef{ neodpovédéli na relapsovou 1éc-
bu, byli 4 s ¢asnym relapsem a 1 non-responder na inici-
alni AML terapii. Pfevahu tvoftily relapsy dienové, zejmé-
na izolované. VSechny extrameduldrni nebo kombinova-
né relapsy byly ¢asné. Oba primdrni non-respondefi na
inicidlni 1écbu AML méli postiZzeni kombinované.

NejcastéjSimi FAB podtypy byly M2 (30 %) a M4/5
(40 %), fizni geny byly detekovdny u 2/3 pacienti. Pét
ze 6 pacientd M2 podtypu mélo fizni gen AMLI1/ETO,
ktery je povaZovan za prognosticky piiznivy. Castéjii re-
lapsy u této skupiny dokumentované vys$§im zastoupenim
AMLI1/ETO pozitivity mezi relapsy (25 % v naSem sou-
boru) oproti diagnéze (12-14 %) (7, 22) mohou souviset
s inicidlni 1é¢bou téchto pacientd. Ti pro svij piiznivy cy-
togeneticky ndlez byli fazeni do standardniho rizika 1é¢-
by a v protokolu AML BFM 2004 proto byli 1é¢eni pou-
ze jednim blokem obsahujicim HD-AraC. Ve srovnani
s predchozimi protokoly, kde byly déti 1é¢eny dvéma blo-
ky s HD-AraC, doslo v této skupiné pacientd k nartistu
relapsl, coz mélo za nésledek ndvrat k dvéma blokiim
(23).

Pravé pro pritomnost pfiznivych cytogenetickych trans-
lokaci (AML1/ETO, CBF/MYH11) bylo pfi inicidln{
1é¢bé celkem 5 pacientti 1é¢eno podle standardniho rame-
ne. Pfi srovnani progndzy pii nasledném relapsu, EFS v 5
letech je u standardniho rizika 60 % oproti 0 % rizika vy-
sokého (p = 0,007). To svéd¢i o tom, Ze pacienti s prfiz-
nivym cytogenetickym nalezem maji vétsi pravdépodob-
nost pii relapsu dosahnout kvalitni remise (24).

Podtyp M5 je v BFM studiich inicidlné 1écen jako
vysoké riziko a jako takovy je spojen s vy$Sim rizikem
relapsu (22). To je dokumentovano i vyS$Sim zastoupe-
nim M5 typu u relapsid neZ u inicidln{ diagnézy (9), to-
mu odpovida i nase zastoupeni M4/5 (40 % pii relapsu
v nasem souboru vs. 27 % pti diagnéze (7). Podle vy-
sledkd 1é¢by relapsti amerického St. Jude je pfi relap-
su u M5 typu obtiZnéjsi dosaZeni remise a velmi Spat-
né vysledky dlouhodobého preziti (pouze 11 %) (14),
ostatn{ publikace ale jasny prognosticky vliv FAB pod-
typu u relapsu nenalézaji. V naSem souboru Ziji 2 ze 7
pacientl s M5. Za pozornost stoji, Ze vétsina relapst by-
la ¢asnych (n = 5) a s mimodfenovym postiZenim (n =
5), dva dokonce méli relaps pouze izolovany mimo-
drenovy, 4 pacienti méli MLL pfestavbu, 3 nedosahli
remise.

MLL prestavby v ramci détské AML predstavuji 15-20
% a jsou velmi heterogenni skupinou s velkym mnoz-
stvim translokaénich partneri. Ve vétSiné piipadd jsou
spojeny s M4 nebo M5 podtypem a niz§im vékem pfi di-
agndze (medidn 2,2 roku). Vysledky byvaji hodnoceny
souhrnné a prestavba MLL genu v oblasti 1123 byva po-
vazovana za prognosticky nepfiznivou nebo intermedi-
arni. Pri presnéjsi analyze jednotlivych podskupin ale exi-
stuje Skdla s velmi odliSnou prognézou (25). Priblizné po-
lovinu predstavuje t(9;11), nékdy povazovana za prognos-
ticky pfiznivou (26). NeCetna translokace t(1;11) dosahu-
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je excelentnich vysledk, naopak t(6;11), predstavujici
5 % MLL translokaci a asociovana s vyssim vékem pri
diagnéze, ma EFS pouze 11 %. V naSem souboru byla
prokézana MLL pfestavba u 30 % pacientii (n = 6). Casté
u nich byly ¢asné relapsy (n = 3), non-response na inici-
alni 1écbu AML (n = 2) a extramedularni postiZeni. VSich-
ni byli FAB typu M4 nebo M5 s jedinou vyjimkou paci-
enta s t(6;11) a M1 typem, ktery byl non-responder uz na
inicidlni 1é¢bu. Ten pak sice dosdhl parcidlni remise
relapsovym protokolem a byl alogenné transplantovdn,
rok po transplantaci ale prodélal molekuldrni relaps. Mo-
noterapii GO se podarilo dosdhnout dalsi remise a paci-
enta s touto extrémné nepriznivou progndzou poté retrans-
plantovat, Zije 6 let od druhé transplantace v kompletn{
remisi.

Na protilatku navazané cytostatikum GO predstavu-
je 1écbu cilenéjsi na nadorové bunky nez bézna systé-
movd lé¢ba. Dle dosavadnich vysledki odpovi na 16¢-
bu kolem tfetiny détskych pacientt (27, 28). Nebyl po-
zorovan rozdil v odpovédi na GO mezi relapsy a inici-
alnf rezistenci na 1écbu. Mezi nejCastéjsi nezZadouci
ucinky patii myelotoxicita, mukositida, febrilie a tiesav-
ka pri podani, infek¢ni komplikace a hepatotoxicita. He-
patotoxicita se obvykle omezuje jen na elevaci transa-
mindz a bilirubinu, velmi obdvanou komplikacfi ale je
venookluzivni nemoc (VOD). Tento Zivot ohroZujici
stav je zpuisoben jaterni mikroangiopatii s naslednou hy-
perbilirubinemif, trombocytopenii, ascitem a vzestupem
hmotnosti. Riziko rozvoje VOD se u détskych pacien-
tt odhaduje na 1 %. Pokud byl ale pacient v pfedchoz{
1é¢bé transplantovdn, nebo je transplantovan po 1é¢bé
GO, hrozi VOD az v 17 %. Proto se pfi transplantaci
provadéné po podani GO nyni doporucuje preventivni
poddvani defibrotidu (28).

V nasem souboru jsme dokumentovali odpovéd na 1é¢-
bu GO u 3 ze 7 pacientii (43 %). Odpovéd nebyla zazna-
mendna u zadného z pacientl rezistentnich na chemote-
rapii relapsového protokolu. Tti ze 4 pacientd s relapsem
po transplantaci ale dosdhli 1é¢bou GO dalsi remise, kte-
rd jim umoZnila podstoupit druhou transplantaci a zname-
nala vyznamny piinos v jejich 16¢bé. Zadny z pacienti ne-
rozvinul VOD piimo pfi 1é¢bé GO. Ze 3 pacientt retrans-
plantovanych v remisi dosazené po podani GO se rozvi-
nula VOD jen v ptipadé pacientky, kterd jedind nedosta-
vala defibrotide preventivné, na jeho nésledné 1é¢ebné po-
dani pak ale odpovédéla dstupem VOD.

GO se jevi jako nadéjny 1€k v terapii rezistentni AML,
a to jak v monoterapii, tak v redukované davce i v kom-
binaci s chemoterapif (29). V nové studii relapsu AML
u déti se proto pocitd s GO jako soucdsti standardni 1&¢-
by (pfes nejistoty o jeho dalsi vyrobe).

Vétsina pacientl s relapsem AML po dosaZeni remise
podstoupi transplantaci kmenovych bunék krvetvorby,
s 36-62 % pravdépodobnosti dlouhodobého preziti po
transplantaci (10—14, 24, 30). Vyraznym pfinosem alo-
gennf{ transplantace u AML je efekt §té€pu proti leukemii.
Pacienti bez shodného rodinného darce byli v minulosti
Casto transplantovéni pouze autologné. PouZiti ddrct z re-

vy

gistrd nebylo pfili§ vyuzivano vzhledem k vy$§imu rizi-
ku dmrti na transplanta¢ni komplikace. Pokroky v HLA
typizaci a zlepSovéni potransplantacni imunosuprese
i podpirné terapie snizily potransplantaéni komplikace
véetné mortality. To vedlo k dstupu od autologni trans-
plantace a Cast€jsi indikaci transplantace nepribuzenské.
Nebylo dosud prokdzdno randomizovanou studif (ktera
neni pfi malych poctech pacientl redlnd), Ze alogenni
transplantace md lepsi vysledky neZ samotnéd chemotera-
pie (31), eventualné zda se prinos transplantace lisi u jed-
notlivych skupin pacientt. Pfesto alogenni transplantace
po dosazeni CR2 je v soucasnosti doporucovana jako nej-
vhodnéjsi postup. Pacienti naSeho souboru byli transplan-
tovani od HLA shodného (shoda 9-10/10, n = 6) nebo ne-
shodného (shoda 7-8/10, n = 5) nepiibuzného darce, Zad-
ny nem¢l HLA identického sourozence. Pro maly pocet
pacientti v obou skupindch nelze vliv HLA (ne)shody
v naSem souboru hodnotit.

Z nasich transplantovanych pacientd prodélala relaps
témeét polovina. To dokumentuje nedostatecnou kvali-
tu jejich remise, ve které HSCT podstoupili. Cilem no-
vé studie pro 1é¢bu relapst bude nejen zvyseni tspés-
nosti v dosazeni remise, ale pravé i zlepSenfi jeji kvali-
ty. U vSech naSich pacientl byla v fddu tydnt azZ mési-
cl pred relapsem detekovéana stoupajici hladina mini-
malni rezidudlni nemoci (MRD) (stoupajici kvantitativ-
ni PCR fizniho genu, nartstajici smiSeny chimerismus,
pozitivai MRD metodou pritokové cytometrie). Tento
postup vcasné diagnostiky bliZiciho se relapsu umoz-
nuje zasdhnout ve stadiu, kdy jesté neni naloz nadoro-
vych bunék prilis velikd, coz zvySuje nadéji na terape-
uticky dspéch. Na nélez stoupajici MRD bylo reagova-
no imunoterapif — snizenim imunosuprese, poddnim in-
fuze darcovskych lymfocytt (DLI) a/nebo GO. Dva pa-
cienti s molekuldrnim relapsem dosdhli remise mono-
terapif GO, u ostatnich uvedené postupy nevedly k udr-
Zeni trvalé remise, pravdépodobné ale oddélily mani-
festaci floridniho hematologického relapsu. UmoZnily
tak pldnovat eventudln{ retransplantaci v dostate¢ném
odstupu od prvni transplantace a tfm sniZit riziko toxic-
kych komplikaci. Za pozornost stoji, Ze ani potransplan-
tacni relaps nenf fatdln{ situaci, a 2 z 5 téchto pacientt
ziji v dalSi remisi, po 2. alogenni transplantaci.

Dilezitou otdzkou do budoucna zistavd, zda je moz-
né pri inicialni 1écbé AML urcit podle vySe minimalni re-
zidudlni nemoci pacienty, u kterych je vysoké riziko na-
sledného relapsu, a zda jejich intenzivnéjsi inicidln{ che-
moterapie dokdze toto riziko sniZit (32, 33). Potencidlné
prinosna je také moznost zachytit ndvrat nemoci uzZ na
trovni molekuldrniho relapsu, zejména u relapsti velmi
Casnych, které maji jinak extrémné nepfiznivou progno-
zu a u kterych ani pldnovana nova studie nedava predpo-
klad vyznamnéjsiho zlepSeni. Zakladnim predpokladem
uspés$né 1écby relapsu AML je v soucasnosti velmi tzka
spoluprace mezi leukemickym a transplanta¢nim centrem.
Thned po stanoveni diagndzy relapsu je nutné zahdjit hle-
ddn{ darce Stépu a planovat optimdlni termin transplan-
tace.
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Zavér

V souhrnu, z naSich pacientt Zije celkem 6 z 20 déti
s medidanem sledovani 5,8 let (4x v CR2 a 2x v CR3). To
predstavuje 30 % pacientl celého souboru a 50 % z téch,
ktefi dosdhli remise. EFS a OS 5 let od relapsu je 18 %,
resp. 34 %. Prestoze nas soubor nenf velky, nase vysled-
ky jsou srovnatelné s vysledky mezindrodnich studif
a ukazuji zlepSeni oproti nasi historické skupiné 1é¢ené
v letech 1993-2001. Na podkladé mezinarodnich vysled-
ki studie Relapsed AML 2001, kde byl prokdzan pozi-
tivni efekt pridaného lipozomdlniho daunorubicinu, bu-
de v nésledujicim protokolu Relapsed AML 2010/01 po-
ddvan lipozomalni daunorubicin v prvnim bloku v§em pa-
cientim a 1é¢ba bude formou randomizované studie po-
silena o GO s cilem zlepsit kvalitu remise pred nasledu-
jicit HSCT.

Podékovdni

Dékujeme lékariim a sestram jednotlivych center za péci
o détské pacienty a spoluprdci pri ziskdvdni klinickych
a laboratornich dat. Studie byla cdstecné podporena vy-
zkumnymi zaméry MSM0021620813, MSM 619 895 9205,
MSM 0021622430 a MZOFNM2005.
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Vybér z tisku a zprav o knihach

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

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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