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Diivejsi studie ukdzaly, Ze déti s akutni myeloidni
leukemii (AML), u nichZ vznikl smiSeny chimérismus
(MC), maji po alogenni transplantaci kmenovych bunék
(allo-SCT) vysoké riziko relapsu. V ptipadech jiZ vznik-
1ého klinického relapsu, jsou dals$i terapeutické postupy
omezené. Infuze darcovskych lymfocytd (DL) maji ome-
zeny vyznam, jestliZe se za¢nou poddvat béhem zfetel-
ného relapsu a vysoké davky bunék zvySuji riziko téZké
GVHD. Proto je Zadouci detekce hroziciho relapsu. By-
lo zjisténo, Ze smiSeny chimérismus (MC) miZe ukézat
na hrozici relaps a Ize mu pfedejit preemptivni imunote-
rapif (tj. zastavenim imunosuprese a poddvanim infuzi
dércovskych lymfocyti (DLI).

Cil studie. Autori vychazeli v této studii z predchozich
zkuSenosti publikovanych v roce 2004. Provedli prospek-
tivni multicentrickou studii s cilem (1) potvrdit klinickou
vyznamnost MC a (2) zjistit, zda zfetelnému klinickému
relapsu u déti s AML lze predejit u vétSiho poctu pacientt
zvySenim senzitivity vySetfeni pro hrozici relaps a inten-
zifikaci preemptivni imunoterapie zvySenim ddvek buné¢k
pro adoptivni DLI ve srovndni s inicidlni studii (P. Bader
et al. Bone Marrow Transplant 2004; 33(8): 815-821).

Soubor, metody a vysledky. K analyze periferni krve
(PB) jako v ptfedchozi studii pfidali analyzu hematopoe-
tického chimérismu ve vzorcich kostni diené¢ (BM), vcet-
né chimérismu subpopulaci CD33+a CD34+, aby zvysili
senzitivitu pro detekci hroziciho relapsu. Podobné jako
v predchozi studii poddvali pacientim s MC preemptiv-
ni imunoterapii. Imunologicka intervence byla provadé-
na také u pacienti s MC zjisténé bud v plné BM, nebo
v subsetech CD33+ a CD34+. U pacientd, ktef{ byli stéle
na imunosupresi (IS), spoc¢ivala imunoterapie v okamZi-
tém preruseni IS. Jestlize MC zistdval > 1 % autolog-
nich signalti v nédslednych tydennich vzorcich BM nebo
PB, bylo zahdjeno poddvani DLI. Startovaci ddvka na kg
télesné hmotnosti prijemce byla v této studii doporucena
na 1x106 CD3+* bunék u pacientti se shodnym souroze-
neckym darcem (MSD), na 1x105 CD3+ /kg u ptipadi se
shodnym nepfibuznym darcem (MUD), a u haploiden-

tickych (MMFD) na 2,5x104 CD3+ /kg bunék. Do studie
bylo zaregistrovdno od 1. kvétna 2005 do 30. dubna 2009
celkem 84 déti z 11 pediatrickych transplantacnich cen-
ter v Némecku, u kterych byla provedena alotransplanta-
ce kmenovych bunék pro AML

Analyzy chimérismu byly provddény centrdlné ve stu-
dijnim centru, v PB tydné aZ do dne +200 a pozdéji mé-
si¢n€. Po DLI byl vySetfovan tydné az do doby dosazeni
kompletniho chimérismu (CC). Pacienti s perzistujicimi
autolognimi signdly > 1 % 21 dni po posledni DLI do-
stali dal$i ddvku 28 dni po pfedchozi ddvce. Chimérismus
a odpoveédi po imunoterapii jsou blize popsdny a vyhod-
noceny ve vztahu k dal§imu vyvoji choroby. Do analyzy
bylo zarazeno 71 pacientl z 84 celkem registrovanych.
Kompletni chimérismus (CC) byl dosazen v 72 % (51 ze
71), smiSeny chimérismus (MC) ve 28 % (20 ze 71). Pre-
emptivni imunoterapie byla doporuéena v§em pacientim
s MC bez Zivot ohrozujicich komplikaci a bez akutni
GVHD (aGVHD) presahujici stupen I. Podle téchto smér-
nic byly intervence provedeny u 13 pacientt (65 %), za-
timco u 7 pacientli nemohly byt provedeny v souvislosti
s klinickym stavem nebo progresivni chorobou bezpro-
stredné po transplantaci. Vysledky: 6 pacientt ze 13 pa-
cientl preslo do CC bez toxicity a zistalo v dlouhodobé
remisi. Pravdépodobnost pfeZiti bez selhani (pEFS, pro-
bability of-event-free survival) byla 66 % (95% CI,; 53-76
%) pro vSechny pacienty a 46 % (95% CI; 19-70 %) u pa-
cientli s MC s intervenci, ale tento pocet se zvysil na 71
% (95% CI; 26-92 %) u pacientil na imunoterapii, ktetfi
byli v remisi v dobé transplantace. VSichni pacienti s MC
bez intervence relabovali.

Zavér. Studie ukazala, ze sériovy monitoring chimé-
rismu dovoluje identifikovat pacienty s MC, ktef{ maji
nejvyssi riziko ndsledného relapsu. U téchto pacientli ma-
Ze byt poddna intenzifikovand preemptivni imunoterapie
bezpecné a Uspésné a lze dosdhnout zlepsené preziti u dé-
ti s AML po alogenni transplantaci kmenovych bunék.
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