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Invazivni plisnové infekce (IFI) jsou velmi zdvazné, Zi-
vot ohrozujici komplikace u pacientii po alogenni trans-
plantaci hematopoetickych bunék (HCT). Jsou zptisobeny
fadou vyvolavatell, zejména riznymi kmeny Candida
a Aspergillus spp. Diagnostické mozZnosti v poslednich le-
tech znacné pokrocily, véetné stanoveni galaktomananu
(GM) na aspergilovy antigen a vyuZiti modernich zobrazo-
vacich metod schopnych odhalit a upfesnit zejména plicni
nalezy. Cetné préce se zabyvaji sou¢asnou diagnostikou
a strategii 1écby pri pouziti novych antimykotik a doporu-
¢enim zpisobl primarni a sekunddrni profylaxe.

Referovand prace shrnuje zkuSenosti ziskané ve 35
centrech pro transplantace v USA (Blood and Marrow
Transplant Clinical Trials Network). Multicentrickd ran-
domizovand dvojité zaslepena klinicka studie byla zamé-
fena specifikované na tc¢inek dvou antimykotik: flukona-
zolu a varikonazolu. Primarni hypotézou autort bylo zji-
stit, zda primarni profylaxe varikonazolem nebo flukona-
zolem zlepsi preziti bez plisnové infekce (FFS, fungal-
free survival). Sekunddrni hypotézou bylo zjistit, zda va-
rikonazol sniZi incidenci IFI a upravi tak celkové preziti
OS. Do strukturovaného screeningového programu bylo
zatrazeno 600 pacientil (305 s varikonazolem, 295 s flu-
konazolem) v dobé od listopadu 2003 do zaii 2006. Pa-
cienti = 2 roky se podrobili po myeloablativni pfipravé
alogenni transplantaci Stépem shodnym v HLA alesponi
v 5 ze 6 lokust (A,B a DR) od ¢lenti rodiny nebo od ne-
piibuzenskych darci. Déti pod 12 roki mohli dostat §tép
z pupecnikové krve. Indikaci pro pfibuzensky nebo ne-
pfibuzensky transplantat byla AML v 1. nebo 2. komplet-
ni remisi, nebo v Casném relapsu; ALL, bifenotypova ne-
bo nediferencovand leukemie v 1. nebo 2. kompletni re-

misi, CML v chronické nebo akcelerované fazi, MDS, ne-
hodgkinsky nebo Hodgkintiv lymfom. Prace podrobné
uvadi zpusob strukturovaného monitoringu (véetné GM),
empirickou protiplisnovou terapii od zacatku, davky
a zpusob aplikace studovanych dvou srovndavanych anti-
mykotik, podavanych 100 dni nebo 180 dni u pacientt
s veétsim rizikem.

Vysledky: Do 180 dnd po HCT doslo k invazivni plis-
nové infekci u 55 pacientl (u 14 prokdzané, u 24 prav-
dépodobné a u 17 predpokladané. U 79 pacientl doslo
k IFI do 1 roku po HCT (28 prokazané, u 33 pravdépo-
dobné a u 18 predpokladané). NejcastejSim patogenem
byl Aspergillus u 26 pacientti (47 %) v dobé do 180 dntl
po HCT, u 38 pacientti (48 %) do 365 dni. U 4 a 9 paci-
entl zjisténa zygomykoza. V této studii nebyl zjistén roz-
dil v preziti bez plisiiové infekce (FFS) mezi skupinou
s vorikonazolem a skupinou s flukonazolem u pacientti se
standardnim rizikem HCT (tj. pacientl s nizkym rizikem
progrese choroby nebo ¢asné HCT mortality). Toxicita
byla podobna u obou vétvich souboru (ne vic nez 5 % (dle
Skdly CTCAE verse 3, stupné 3-5). Fotopsie vSech stup-
nu se vyskytla u 39 pacientti (6,5 %), u 18 s flukonazo-
lem a 21 s varikonazolem.

Zavér: Autofi poznamendvaji, Ze z téchto dat nelze
soudit, Ze podobné ndlezy jsou téZ u pacienttl, ktefi by ne-
byli intensivné monitorovani, u pacientl s vysokym rizi-
kem IFI, mozna téZ u pacientil s prolongovanymi kirami
kortikoidd, nebo ATG, ¢i pacienttl transplantovanych pro
AML. U pacientl s vy$§im rizikem budou potieba k opti-
malizaci vysledkut dalsi studie.
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Autofi dokumentuji své zkuSenosti s haploidenticky-
mi transplantacemi hematopoetickych kmenovych bunék
(HCT) u celkové skupiny 83 pacientt s akutni leukemii
nebo MDS pfi pouZiti pfipravného reZimu redukované in-
tenzity (RIC). Navazuji na své predchozi pfiznivé zku-
Senosti se stejnym uspofdddnim predtransplantacni pii-
pravy u mens$iho poltu pacientti korejské etnické popu-

lace se zndmou nizkou hladinou HLA-genové heteroge-
nity.

Cilem prace bylo vysetfit, zda HLA-haploidentick4
ni studie, kterd srovna podrobné charakteristiky pacientt
a ddrct a vyhodnoti zdkladni parametry vysledku.

Soubor, metody, vysledky. Soubor zahrnuje 83 paci-
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entdl. Z nich 52 mélo AML, 16 ALL, 9 MDS vysokého
rizika a 6 MDS nizkého rizika. Ze 68 pacientd obou ty-
pt akutni leukemie bylo v dob&é HCT 15 pacientti v kom-
pletni remisi CR1, 18 v CR2, jeden v CR3 a 34 pacientt
mélo refrakterni chorobu. VEk pacientti byl 16-70 roki.
83 haploidentickych rodinnych darcd byli potomci (me-
didn v€ku 26 roki; rozmezi 3-42 rokii), matky (medidn
48 roki; 40-68) nebo sourozenci pacientti (medidn 37 ro-
ki; 21-51). Mezi dérci a pacienty bylo v priméru 2,23 ne-
shod v 6 HLA-A, -B a -DR antigenech ve sméru k GVH
a v priméru 2,30 neshod v 6 antigenech ve sméru k re-
jekei. RIC rezim spocival v podani busulfanu, fludarabi-
nu a krali¢tho ATG (u 2 pacienti korisky ATG). Schéma
podani, stejné jako profylaxe GVHD a podptrnd 1é¢ba
jsou podrobné uvedeny. Vysledky: 76 pacienti doséhlo
inicidln{ pfijeti darcovskych bunék: engraftment ANC =
500/mmml, medidn doby po transplantaci 13,5 dnd; roz-
mezi 9-53 dnd, kumulativni incidence 92 % (CI 95 %, 86-
98 %). Konverze k darcovskému chimérismu nastala
rychle, u 65 pacientd darcovsky chimérismus vétsi nez 90
% ve 2 tydnech a u 8 pacientil ve 4 tydnech, kumulativ-
ni incidence 89 % (CI 95 %, 83-96 %). K akutni GVHD
doslo u 20 pacientd, z nich 16 mélo stupen 2 az 4 a 6 stu-
peti 3 az 4. Chronickd GVHD vznikla u 28 pacientt, ku-
mulativni incidence 34 %. Z 83 pacientl zemfelo 16 bez
progrese ¢i rekurence zdkladniho onemocnéni leukemif

nebo MDS, coz predstavuje kumulativni incidenci mor-
tality ve vztahu k transplantaci (TRM) 18 % (CI 95%, 12
aZ 29 %). Po dobé sledovani medidn 26,6 mésict (rozme-
z{ 16,8 a7 78,8 mésici) bylo EFS 56 %, OS 45 %. Post
transplantacni infekce: 58 pacienti z vyhodnocenych 72
pacientti (81 %) mélo alespori jeden pozitivni vysledek na
CMYV pp65 antigenemii, 35 z nich dostdvalo ganciklovir.
4 z nich onemocnéli CMV chorobou, jeden z téchto pa-
cientti prezil, 3 ostatni zemieli na CMV kolitidu nebo z ji-
né priciny. 30 pacientd z monitorovanych 49 (61 %) by-
lo pozitivnich na EBV DNK v krvi, u 3 se vyvinulo po-
transplantacni lymfoproliferativni onemocnénf Jiné pozd-
ni infekce pozorované béhem této studie byly: koZni va-
ricella zoster, plicni tuberkuléza (n = 2) nokardiovy sva-
lovy absces.

Zavér autoru: Popsany piistup haploidentické HCT
pri pouziti RIC pfinesl konzistentni pfijmuti darcovych
bunék pfi nizkém vzniku GVHD a TRM. Mize byt pou-
zit, neni-1i k dispozici HLA-shodny darce nebo je-li nut-
nd urgentni alogenni transplantace. S méné intenzivnim
piipravnym rezimem muiZe byt transplantace provedena
i u starSich pacienti, pacientti s komorbitami a u pacien-
t, ktefi byli extenzivné 1é¢eni zv1asté pred HCT.
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Pokroky v transplantacich vyznamné zlepSily vysled-
ky 1é¢by a vedly k nartistajicimu poétu dlouhodobého pre-
Ziti piijemcl alogenni transplantace hematopoetickych
bunék (HCT). Diivejsi prizkum ukdzal, Ze u nich je rizi-
ko vzniku sekunddrnich malignit, zahrnujicich nové so-
lidni nddory, které jsou pak dulezitou pfi¢inou pozdni
mortality. Kumulativni incidence sekundédrnich solidnich
malignich nddord se uvadi v rozsahu 1-6 % v 10 letech
po transplantaci a ve 2—15 % v 15 letech. Podle velkych
studii dochazi u piijemct alogenni HCT ke vzniku nové-
ho solidniho maligniho nddoru dvakrét Castéji nez u cel-
kové populace a toto riziko nardsta. Rizikovymi faktory
je vék pri transplantaci, celotélové ozatreni (TBI) jako sou-
Cast pripravného reZimu (conditioning) a chronickd
GVHD. TBI zvySuje riziko nedlaZzdicobunécnych karci-
nomtu, chronickd GVHD dlazdico-buné¢nych karcinomu.
Rizika a rizikové faktory pro vznik novych solidnich ma-
lignich nadori u piijemcd HCT, ktefi neméli v piiprav-
ném reZimu TBI, nejsou dobfe znamy.

Autofi této prace proto provedli retrospektivni studii
u pacientl, ktefi méli pfipravny rezim bez TBI, ale vy-
sokoddvkovany rezim busulfan-cyklofosfamid (Bu-Cy).

Soubor zahrnuje celkem 4318 pfijemct prvni alogenni
HCT pro akutni myeloidni leukemii v prvni kompletn{
remisi (n = 1742) a chronickou myeloidni leukemii
v prvni chronické fdzi onemocnéni (n = 2576). Tento
findln{ soubor pacientt je podrobné rozveden tabulkou
charakteristiky pacientti. Anamnéza koufeni pfed trans-
plantaci byla pozitivni u 24 % pacienti s AML a 25 %
s CML, ale nebyla k dispozici data o trvani a kvantité
koufeni. Zaznamendno bylo 66 solidnich malignich na-
dorti (AML 22, CML 44) s medidnem 6 roki (rozmezi
< 1-17 rok) po HCT. Kumulativn{ incidence solidnich
malignich nddort byla ve 3 letech 0,4 %, v 5 letech 0,6
% a 1,2 % v 10 letech po transplantaci pro AML. Kores-
pondujici kumulativni incidence solidnich malignich na-
dord u pacientd s CML byla 0,4 %, 0,9 % a 24 %. Ve
srovnani s obecnou populaci méli piijemci HCT 1,4 x
vétsi pomér O/E (observed-to-expected ratio, také zva-
ny standardizovany pomér incidence). Signifikantné
zvysend rizika byla zjiSté€na pro tumory dutiny tstni, jic-
nu, plic, mékkych tkdni a mozku. Chronickd GVHD by-
la nezdvislym pro vSechny solidni maligni nadory, zv1as-
té dutiny ustni.
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