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SOUHRN

Transplantace krvetvornych bunék z{stavaji i v soucasné dobé (rok 2016) dilezitou a nenahraditelnou terapeutickou
modalitou predevsim u nékterych hematologickych malignit (90 % v§ech indikaci), ale i fady jinych onemocnéni (10 %
vSech indikaci, z toho pfedstavuji 6 % nendadorova onemocnéni krvetvorby a 4 % solidni tumory). Posledni indika¢ni
doporuceni k transplantacim krvetvornych bunék byla vydana Ceskou hematologickou a Ceskou onkologickou spo-
le¢nosti CLS JEP v roce 2006. V roce 2016 byla v zastoupeni obou odbornych spole¢nosti autory pripravena aktua-
lizovana verze plvodniho sdéleni. V ¢lanku uvedena doporuceni vychazi predevsim ze soucasné praxe evropskych
transplantacnich center a z publikovanych doporuceni Evropské skupiny pro transplantace krve a kostni diené (EBMT)
z roku 2015. Cilem prace je poskytnout pracovistim, kterd tyto transplantace standardné neprovadéji, aktualni navod
k jejich spravné a vcasné indikaci, ale také fadu dalsich odbornych informaci vztahujici se k problematice transplantaci
krvetvornych bunék.
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Indications for allogeneic and autologous haematopoietic cell transplantations in the Czech Republic in 2016:
Recommendations of the Transplant Section of the Czech Society of Haematology and the Czech Society of

Oncology of the J. E. Purkyné Medical Association

Haematopoietic cell transplantation (HCT) remains at present (2016) a very important and irreplaceable treatment
option. The main indications for HCT are haematological malignancies (90% of all indications), non-malignant disorders
(6%) and solid tumours (4%). The last recommendations for HCT indications were published by the Czech Society of
Haematology and the Czech Society of Oncology in 2006. An up-to-dated version of the previous report has been
prepared by the authors on behalf of both professional societies in 2016. Recommendations presented in this article
are mainly based on the current practise of European transplant centres and on recommendations published by the
European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) in 2015. The aim of this report is to provide an up to
date guide to hospitals not directly involved in haematopoietic cell transplantations regarding the correct and well-
-timed indication of HCT. This article also aims to provide other specialist information relating to HCT.

KEY WORDS
haematopoietic cells - transplantation - indications

10voD

Transplantace krvetvornych bunék (haematopoietic
cell transplantation, HCT) je efektivni 1é¢ebna procedura
pro mnoho ziskanych i vrozenych onemocnéni krve-
tvorby véetné nékterych vzacnych poruch imunitniho
systému a enzymatickych metabolickych onemocnéni,
ktera je provadéna také u nékterych solidnich tumor
[1-4]. Vlastni transplantace krvetvornych bunék je in-
travenézni podani Stépu krvetvornych bunék, kterému
predchazi podani pripravného predtransplantacniho
rezimu (nejcastéji jde o kombinaci cytostatik, ptipad-
né i celotélového ozareni). Piipravny rezim ma za cil
znicit stavajici neefektivni krvetvorbu ¢i maligni bun-
ky (myeloblativni pfiprava), pfipadné pouze potlacit
imunitni systém piijemce, a tak umoznit prihojeni
krvetvorby darce (nemyeloablativni pfiprava, ptiprava
redukovanou intenzitou). Aplikace myeloablativniho
pripravného rezimu je znacné toxicka, tato toxicita je
hematologicka a nehematologicka. Podani cytostatik
ve vysokych davkach by bez podani stépu vedlo mimo
jiné k dlouhodobé azZ ireverzibilni aplazii kostni dfené
pacienta. Hematologickou toxicitu pozitivné ovliviiuje
pravé podani stépu krvetvornych bunék. K uchyceni
Stépu krvetvornych bunék a postupné obnové krve-
tvorby dochazi zpravidla do 2-3 tydnii po transplantaci
perifernich krvetvornych bunék, u krvetvornych bunék
z kostni dfené je tento interval o néco delsi.
Rozlisujeme dva zakladni typy transplantaci (HCT):
1. Autologni transplantace znamena, Ze pro
transplantaci jsou pouzity vlastni krvetvorné bun-
ky nemocného odebrané zpravidla ve stadiu remise
nebo minimalni aktivity zakladni nemoci.

2, Alogenni transplantace znamena, Ze pro transplan-
taci jsou pouzity krvetvorné burtiky jiného clovéka,
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nejcastéji je to vhodny sourozenec nebo vhodny
nepfibuzny darce.

Vyjimecné se provede tzv. syngenni transplantace,
je-li darcem jednovajecné dvojce.

Terapeutické vyuziti HCT je dlouhodobé a trvalé,
1é¢ba pomoci HCT je standardné v Ceské republice (CR)
provadéna od devadesatych let 20. stoleti. I v soucas-
né dobé (rok 2016) ztistava provedeni HCT u celé fady
onemocneéni, predevsim nékterych hematologickych
malignit (90 % vSech HCT indikaci), nenahraditel-
nou a nezastupitelnou terapeutickou modalitou, ktera
mize vést k vyléceni jinak smrtelného onemocnéni.
Na druhé strané je tfeba si uvédomit, Ze tento tera-
peuticky vykon je znacné slozity, nese s sebou fadu
moznych zavaznych zdravotnich komplikaci, které
mohou vést v nékterych ptipadech i k tmrti pacienta.
U nékterych hematologickych malignit se po zavedeni
novych cilenych 1éc¢ivych pripravki do klinické praxe
zcela zménila indikaéni kritéria pro provedeni HCT
(napf. u chronické faze chronické myeloidni leuke-
mie u dospélych pacienti, kterd byla dfive standardni
HCT indikaci, je nyni jednoznacné preferovana lécba
tyrozinkinazovymi inhibitory), naopak u fady dalsich
diagnodz zlistava provedeni HCT diileZitou terapeutickou
moznosti s kurativnim potencidlem (akutni leukemie,
myelodysplasticky syndrom, myelofibréza a dalsi).

Provedeni HCT v CR jednozna¢né spada do kompe-
tence center vysoce specializované hematoonkologické
péce (HOC), respektive transplanta¢nich hematoon-
kologickych center, kterych je v soucasné dobé (rok
2016) v CR deset. Jedna se o specializovana pracovisté
v téchto fakultnich nemocnicich (FN) a specializova-
nych dstavech v CR: FEN Plzeri (dospéli), VEN Praha
(dospéli), UHKT Praha (dospéli), FN Brno (dospéli),
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FN Motol Praha (déti), FN Kralovské Vinohrady Praha
(dospéli), FN Hradec Kralové (dospéli), FN Olomouc
(dospéli), FN Ostrava (dospéli), FN Brno (déti). Néktera
z téchto center provadéji pouze autologni nebo alogenni
transplantace krvetvornych buneék, jina centra prova-
déji oba typy transplantaci.

Hlavni soucasné HCT indikace podle zpra-
vy Evropské skupiny pro transplantace kostni dfe-
né z roku 2013 (European Society for Blood and Marrow
Transplantation, EBMT) pfedstavuji leukemie (32 % vSech
indikaci, z toho 96 % alogennich a 4 % autolognich),
lymfoidni malignity a mnohocetny myelom (57 %
vSech indikaci, z toho 11 % alogennich a 89 % auto-
lognich), solidni tumory (4 % vSech indikaci, z toho
4 % alogennich a 96 % autolognich) a nemaligni one-
mocnéni (6 % vSech indikaci, z toho 91 % alogennich
a 9 % autolognich) [5].

Pocty transplantaci krvetvornych bunék v Evropé
a v CR postupné stale nariistaji, napf. v roce 2013 by-
lo v Evropé provedeno 39 209 HCT, z toho bylo 43 %
alogennich (14 950 pfipad®i) a 57 % autolognich (19 859
pfipadl). Soucasné trendy jsou takové, Ze je pozorovan
rychlej$i nardist v poc¢tu alogennich nez autolognich
HCT, dale nartista pocet pribuznych i nepfibuznych
darct. V roce 2013 bylo v Evropé provedeno také 1571
haploidentickych transplantaci a 666 transplantaci
pupecnikové krve.

V CR je v poslednich letech provadéno kolem 600
HCT ro¢né, napf. v roce 2014 bylo v CR provedeno 696
transplantaci krvetvornych buneék, z toho bylo 257 alo-
gennich (37 %) a 439 autolognich (63 %).

Pocet provedenych HCT ve vyspélych zemich Evropy
se v soucasné dobé pohybuje nad 200-300 alogennich
HCT na 10 miliénii obyvatel a nad 300-400 autolognich
HCT na 10 miliénii obyvatel [5]. Ceska republika patfi
v tomto ohledu mezi evropskou $picku a radi se mezi 15
evropskych zemi s nejvyssimi pocty HCT [5].

Indikace k alogennim a autolognim transplantacim
krvetvornych bunék (alo-HCT, auto-HCT) byly opakova-
né publikovany Transplantac¢ni sekci Ceské hematolo-
gické spole¢nosti a Ceské onkologické spole¢nosti CLS
JEP, naposledy v roce 2006 [6]. Tato doporuceni vzdy
vychazela predevsim ze zavérd a doporuceni EBMT.
Soucasnym cilem autort je pfinést aktualizovany po-
hled na transplantacni indikace, vychazejici z bézné
praxe transplantacnich center v Evropé v roce 2015 [7]
a také z jiz opakované zvefejnénych indika¢nich dopo-
ruceni EBMT [8-12].

U kazdého nemocného vstupuje do hry celad fada
faktor (celkovy klinicky stav, pfitomnost pridruze-
nych onemocnéni, vék, dostupnost darce, stav zakladni
nemoci, prognostické faktory a dalsi skutec¢nosti), které

ovliviiuji zavérecné indikac¢ni rozhodnuti. Individualni
posouzeni indikace transplantace krvetvornych bunék
je komplexni a slozity proces, spadajici do kompetence
jednotlivych transplantac¢nich komisi, které jsou sou-
¢asti kazdého transplanta¢niho hematoonkologického
nepfibuzenskych alogennich transplantaci v CR jsou
jesté posuzovany Mezitistavni indika¢ni komisi, kte-
rou tvori odbornici z center provadéjicich alogenni
transplantace.

Autorti véri, Ze aktualizované shrnuti standardni
evropské klinické praxe v roce 2015 miZe pomoci
pfedev§im hematologickym a onkologickym praco-
vi§tim, kterd transplantace standardné neprovadéji,
pomyslet na moznou indikaci transplantacni 1écby
spravneé a vcas, coz je zakladnim predpokladem pro
optimalni 1écebny vysledek u kazdého konkrétniho
nemocného.

2 DEFINICE TRANSPLANTACE, KATEGORIE
DARCU, ZDROJE KRVETVORNYCH BUNEK
2.1 Transplantace krvetvornych bunék (HCT)
Definice: Provedeni HCT se rozumi jakykoliv 1é-
cebny postup, umoznujici podani krvetvornych bunék
z jakéhokoliv zdroje a od jakéhokoliv darce prijemci
s cilem obnovit nebo nahradit plné nebo ¢astecné jeho
krvetvorny systém [7]. Krvetvorné buriky mohou byt
ziskany z kostni dfené, periferni krve nebo pupecnikové
krve. U alogenni HCT muiZe byt obnoveni/nadhrada krve-
tvornych bunék méfeno vySetfenim tzv. chimerismu,
tedy poméru zastoupeni krvetvorby darce a pfijemce
po provedeni alo-HCT. Kompletni chimerismus po
provedeni alogenni HCT znamena pritomnost 100 %
darcovské krvetvorby a jeho navozeni po alo-HCT je
optimalnim stavem. Cil provedeni HCT by mél byt
stanoven predem a pfed zahdjenim 1é¢by a provedenim
HCT by mél byt ziskan informovany souhlas nemocné-
ho (a rovnéz také darce).

2.2 Klasifikace a kategorie darcii, typy transplantaci

Zakladni typy darct jsou nasledujici: autologni,
syngenni, alogenni.

Kategorie alogenni darce zahrnuje tyto typy dar-
cli: HLA-identicky sourozenecky darce, jiny rodinny,
respektive jiny pribuzny darce a dale vhodny nepfi-
buzny dérce.

Optimalni alogenni darce ma s pacientem shodné
vSechny dulezité povrchové antigeny na leukocytech
(tzv. HLA identicky sourozenecky darce nebo dobie
shodny nepiibuzny darce), v soucasné dobé se preferuje
shoda 10 z 10 antigen®i I. a II. HLA tfidy (lokusy A, B,
C, DR, DQ).
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Jako dobre shodny nepfibuzny darce (MUD, well-
-matched unrelated donor) je tedy definovan darce se shodou
s ptijemcem v 10/10 nebo 8/8 HLA antigenech pii pouziti
molekularné-biologického vysetieni (PCR vySetfeni,
metoda high-resolution).

Jako nepribuzny darce s neshodou (MMUD, mi-
smatched unrelated donor) je definovan darce, ktery ma
alespon jednu neshodu v antigenu ¢i alele HLA-A, -B,
-C ¢i-DR(13).

Jako haploidenticky darce je definovan ¢len rodiny
pacienta, ktery ma alesporl jeden HLA haplotyp gene-
ticky shodny s pacientem.

Podle typu pouzitého darce krvetvornych bu-
nék tedy rozeznavame tyto Ctyri zakladni typy
transplantaci [7]:

A. Sourozenecka alogenni transplantace: darcem
je HLA identicky sourozenec (bratr nebo sestra).
Tento darce je definovan jako genotypové identicky
darce.

B. Alogenni transplantace od dobfe shodného ne-
pribuzného darce (MUD) - shoda 10/10, shoda 8/8
nebo shoda 9/10, pokud je ptfitomna neshoda v DQ.

C. Alogenni HCT od alternativniho darce - tato ka-
tegorie zahrnuje nepfibuzného darce, ktery ma ale-
spon jednu neshodu v antigenu ¢i alele HLA-A, -B,
-C ¢i-DR, dale do této skupiny patii haploidenticka
transplantace a transplantace pupecnikové krve.

D. Autologni HCT - darce a pacient jsou jedna a tataz
osoba. U autologni HCT je protinddorovy ucinek
zajistén predtransplantacni vysokodavkovanou che-
moterapii. Vlastni transplantace (pfevod autologni-
ho $tépu krvetvornych bunék) neléci, ale umoziuje
podani této vysokodavkované 1é¢by tim, Ze dojde
k obnové fatalné poskozené krvetvorby.

U alogenni HCT neni transplantat kontaminovan
nadorovymi bunikami. Navic obsahuje T-lymfocyty
darce, schopné rozpoznat prezivajici nadorové bunky
prijemce, které pak jsou imunitnimi mechanismy
likvidovany. Jde o tzv. reakci Stépu proti nadoru, tato
je v8ak Casto spjatais reakci Stépu proti hostiteli (graft-
-versus-host disease, GVHD), ktera naopak poskozuje tkané
aorgany hostitele (nejcastéji byva postizeni klize, jater,
sliznice gastrointestinalniho traktu, dile dutiny astni
a o¢i). Alogenni HCT také umoznuje podani vysoko-
davkované terapie tim, Ze dojde k obnoveni krvetvorby
podobné jako u autologni HCT, avSak rovnéz sama
0 sobé ma vyrazny lécebny ucinek.

Je-1i potfeba provést alogenni HCT, je nutné na prv-
nim misté hledat potencidalniho darce v rodiné a zacit
u sourozencl. Zde je 25% pravdépodobnost zdédéni
stejnych holotypt, a tudiz nalezeni iplné HLA shody.
Jen mensina nemocnych ma sourozence a jesté navic
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HLA identického. Vyjimecné je mozné najit vhodného
darce v §ir§im piibuzenstvu.

Pokud pacient nema HLA identického sourozence,
pak je potfeba se obratit na registry dobrovolnych darct
krvetvornych bunék. V CR existuji 2 ndrodni registry,
Cesky narodni registr darcti dfené v Plzni a Cesky re-
gistr darch krvetvornych bunék v Praze. Déle existuje
cela fada zahranic¢nich registril, s nimiz zabezpecuji
komunikaci oba narodni registry. Vétsiné pacientti je
nalezen vhodny alogenni neptibuzny darce v horizontu
nékolika mésicli. Samotné darovani krvetvornych bu-
nek je bezplatné, veskeré naklady spjaté s vyhledanim
vhodného darce a ziskanim $tépu krvetvornych bunék
jsou v CR hrazeny zdravotni pojistovnou pacienta.
Vlastni provedeni HCT (autologni i alogenni) u konkrét-
niho nemocného je rovnéZ standardné v CR hrazeno
zdravotnimi pojistovnami.

Haploidenticka transplantace: pouziti haploiden-
tického darce pro alo-HCT je i v soucasnosti indikovano
pouze v situaci, kdy nemiiZe byt nalezen jiny vhodny
darce a soucasné neexistuje zadny jiny kurativni 1lécebny
postup. Vyhodou je mozZnost nalezeni haploidentického
darce vrodiné pacienta pro vétSinu nemocnych, hlavni
nevyhody haploidentické alo-HCT byly dfive: vysoka
incidence zavaznych forem GvHD a vysoky pocet rejekci
Stépu [14]. Variant ptipravy §tépu od haploidentického
darce je vice. V 80. letech 20. stoleti bylo principem
vyznamneé snizeni poc¢tu T-lymfocytd (CD3+ bunék) pri
vy$Sim poctu kmenovych krvetvornych bunék (CD34+
buneék) ve Stépu. Riziko GVHD pak bylo relativné nizké,
vyznamneé vSak nartistalo riziko pomalé imunologické
rekonstituce. Vysoka byla i incidence virovych infekci
a snizeny byl efekt Stépu proti nadoru [6]. Haploidenticky
Stép by mél obsahovat vice nez 5 x 10° CD34 pozitivnich
bunék/kg hmotnosti pfijemce [6]. V poslednich letech
zajem o haploidentické transplantace opét nartista pri
vyuziti potransplantacniho cyklofosfamidu jako preven-
cerejekce Stépu a GvHD [15, 16], haploidentické alo-HCT
predstavuji v soucasné dobé cca 10 % vSech alogennich
transplantaci [5].

2.3 Darovani od nezletilého darce

Darcovstvi nezletilych (do 18 let véku) je ve své-
té regulovano. V roce 2002 bylo pravné upraveno
iv Ceské republice podle zakona ¢. 285/2002 Sb., o da-
rovani, odbérech a transplantacich tkani a organd.
K darovani je nezbytny souhlas rodi¢i ¢i pravnich
zastupct ditéte a kladné vyjadreni podle tohoto za-
kona ustavené specidlni etické komise. Prihlizi se
i k vyjadfeni nezletilého darce. Podle tohoto zakona
1ze pouzit nezletilého darce vyhradné k transplantaci
pro vlastniho sourozence.
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U nezletilych darct jsou stale prevlddajici odbéry
kostni dfené, i kdyzZ zastoupeni Stépti PBSC se postupné
zvySuje, napt. v roce 2013 bylo v Evropé uskutecnéno
1181 transplantaci krvetvornych bunék u déti od HLA
identickych sourozencii, z toho predstavovaly PBSC
20 % vSech Stépl a kostni dien 74 % vSech Stépa [5].

Darcovstvi pfi vyznamném negativnim vahovém
nepomeéru mezi darcem a pfijemcem je mozno fe-
§it opakovanym odbérem se zamrazenim c¢asti Stépu.
U starsich déli je jiZ mozno pouzit mobilizaci pomoci
G-CSF s naslednym odbérem PBSC, ale tento vykon pro
vétsinu z nich znamena nutnost zavedeni centralniho
zilnfho katétru, coz zvysSuje riziko komplikaci. Dalsi
alternativou je kratkodoba stimulace darce riistovymi
faktory v niz$i davce nez pred aferézou s naslednym
odbérem kostni dfené. Takto stimulovana kostni dfen
obsahuje vice progenitorovych krvetvornych bunék
(CD34+ bunék). U malych déti, kde jsou planovany
odbéry vyznamného objemu kostni dfené, miiZe byt
kratce podavan erytropoetin ve snaze minimalizovat
nutnost podani transfuze cizi krve po odbéru.

2.4 Infuze darcovskych T-lymfocyti (DLI)

DLI je definovana jako infuze T-lymfocytl (nebo
jejich subpopulace) ziskanych od pfedchoziho darce
alogennich krvetvornych bunék odbérem z primarniho
Stépu, plné krve nebo naslednou lymfocytaferézou.
Jejim Gcelem je posilit prihojeni stépu, posunout po-
meér mezi krvetvorbou darce a piijemce ve prospéch
dérce (tedy u nemocnych s nestabilnim smiSenym
chimerismem snaha o navozeni kompletniho chimeri-
smu), pfedchizet odmitnuti §tépu a za ticelem 1é¢by ¢i
predchazeni relapsu zakladni nemoci. Cil postupu by
mél byt stanoven predem a pfed zahajenim postupu by
mél byt ziskan pisemny souhlas nemocného a darce.

2.5 Zdroje krvetvornych bunék

Standardnimi zdroji krvetvornych bunék jsou kost-
ni dfen (bone marrow, BM) a periferni krvetvorné burky
(peripheral blood stem cells, PBSC). U auto-HCT se PBSC staly
upfednostniovanym zdrojem s ohledem na dosaZeni
rychlejsi obnovy krvetvorby, v soucasné dobé se pouzi-
vajiu 99 % vSech autolognich transplantaci pravé PBSC
(5). Vlastni odbér perifernich krvetvornych bunék se
provadi pomoci separatorti krevnich bunék. Pro peri-
ferni krvetvorné butiky je typické, Ze na svém povrchu
nesou antigen CD34. Optimalni nacasovani odbéru
PBSC se déje zpravidla sledovanim koncentrace CD34+
bunék (CD34+ frakce leukocyt1) v periferni krvi pomoci
vySetfeni priitokovou cytometrii. Pro mobilizaci PBSC
do periferni krve se vyuziva vétSinou riistovy faktor
pro granulocyty filgrastim (G-CSF), at jiz samotny,

nebo v kombinaci s chemoterapii. Davky G-CSF jsou
variabilni v zavislosti na typu darce a sloZzeni mobilizac-
niho rezimu a pohybuji se v intervalu 5-16 pg/kg/den.
U nékterych pacientdi, ktefi nedosahnou adekvatniho
mnozstvi CD34+ bunék po této standardni mobilizaci
PBSC, lze vyuzit podani plerixaforu [17-19]. Plerixafor
v kombinaci s G-CSF je urcen ke zlepSeni mobilizace he-
matopoetickych kmenovych bunék do periferni krve pro
odbér a naslednou autologni transplantaci u dospélych
pacientl s lymfomem a mnohocetnym myelomem,
jejichz PBSC nebyly dostatecné mobilizovany pti pred-
chozi standardni mobilizaci za pouziti G-CSF. Bezpecny
autologni transplantat obsahuje alespon 2,0 x 106 CD34+
bunék na kg hmotnosti pfijemce [6].

Pokud jde o alo-HCT, oba tyto zdroje krvetvornych
bunék maji své vyhody i nevyhody. PBSC dosahuji
vyrazné rychlejSiho obnoveni krvetvorby u prijemce,
coz je velmi dflezity faktor [7]. Na druhé strané po
podani PBSC dochazi ke zvySenému vyskytu chronické
reakce Stépu proti hostiteli po jejich podani ve srovnani
s kostni dfeni [20]. TfebaZze nékterymi studiemi bylo
dolozZeno, ze podanim alogennich PBSC dochazi ke
sniZeni transplantacni mortality a zlepseni doby preziti
bez nemoci u pacientii s pokrocilej§im stadiem choro-
by, nebyly podobné vysledky dosazeny u nemocnych
transplantovanych v ¢asné fazi choroby [6]. Existuje
randomizovana studie faze III, kterd neprokazala zasad-
ni rozdil v celkovém preZiti pacientli transplantovanych
kostni dfeni nebo perifernimi krvetvornymi bunkami
od neptibuznych darcii, nicméné pouziti PBSC muiZe
redukovat riziko rejekce $tépu, pouziti BM muZze redu-
kovat riziko chronické GvHD [21].

Za urcitych situaci, jako napf. pfi potfebé ziskani
bohaté bunécného Stépu u haploidentickych transplan-
taci, mohou byt PBSC zfetelnou vyhodou. Pfedbézné
vysledky nedokladaji také zddnou vyhodu PBSC ve srov-
nani s kostni dfeni u nemocnych s tézkou aplastickou
anémii, kde vySsi riziko chronické reakce stépu proti
hostiteli mtize dokonce ustit ve zhorSeni celkového
preziti. V kazdém ptipadé pti volbé zdroje krvetvornych
bunék musi byt jednoznacné respektovano prani a roz-
hodnuti darce [6, 7].

Dalsim zdrojem krvetvornych bunék je pupecniko-
va krev (cordblood, CB). Tento zdroj je vSak vyuzivan spi-
Sevsituacich, kdy neni dostupny vhodny alogenni dar-
ce kostni dfené ¢i PBSC nebo kdyz situace nemocného
vyzaduje rychlé provedeni transplantace nedovolujici
prodleni nezbytné k vyhleddni darce. CB transplantace
je povaZovana za efektivni transplanta¢ni zptisob zv1as-
té u déti, nebot pro transplantaci je doporucovano poda-
ni davky alespon 2 x 107 jadernych bunék/kg hmotnosti
piijemce [6, 7]. Nicméné CB transplantace mohou byt

TRANSFUZE HEMATOL.DNES 22, 2016

131



KREJCI M. et al.

132

provadény iu dospélych pacientti, zvlasté pokud davka
bunék dosahuje poZzadovanych parametrli, pfipadné je
mozné pouzit pro transplantaci dvé jednotky CB [22].
HLA shoda je samoziejmé upfednostriovana, ovsem
HLA neshoda nepfesahujici 2 HLA antigeny byva bézné
akceptovana. Vybér CB §tépu ma byt v prvni fadé prova-
dén s ohledem na davku bunék podanych na kilogram
hmotnosti piijemce, teprve vdruhé radé s ohledem na
uroven HLA shody [6]. Vyuziti pupecnikové krve (CB)
pro provedeni HCT oproti ostatnim zdrojim Kkrvetvor-
nych bunék je nizké a ma vyznam pouze u alogennich
HCT. Podle mezinarodni evropské analyzy bylo v roce
2013 provedeno celkem 39 209 HCT, z tohoto mnozstvi
byla CB jako alogenni zdroj krvetvornych bunék pouzita
od 64 HLA identickych darcii a od 666 neptibuznych
darct (2 % vSech HCT) [5]. V pripadé autolognich HCT
byla pouze ve 2 ptipadech uvedena jako zdroj krvetvor-
nych bunék CB.

Kritérium rychlosti prihojeni §tépu je zasadni fak-
tor, podle analyzy EBMT z roku 2015 u sourozeneckych
alogennich transplantaci tvofi periferni krvetvorné
burnky 71 % a kostni dfen 21 % vSech $tépti. U nepiibuz-
nych alogennich transplantaci pak pfedstavuji PBSC
76 % a kostni dfen 16 % vsech Stépt [5].

2.6 Pripravné predtransplantacni reZimy - myelo-
ablativni a s redukovanou intenzitou
Transplantacni pripravné rezimy tvoii vétsSinou
rtizné kombinace cytostatik, nékdy spolu s celotélovym
ozafenim (TBI). Lisi se svoji intenzitou, podle které
mohou byt klasifikovany do dvou zdkladnich kategorii:
a) standardni transplanta¢ni pfipravny reZim, ne-
boli myeloablativni reZim (myeloablative conditioning,
MAC rezim);
b) reZim s redukovanou intenzitou (reduced intensity
conditioning, RIC rezim) [7]. Podani myeloablativniho
rezimu vede ke zniceni stavajici krvetvorby a navo-
zeni tézké dferiové aplazie s dlouhodobou periferni
pancytopenii, bez podani §tépu krvetvornych bunék
by doS$lo k tmrti na infekéni, krvacivé a dalsi kompli-
kace. Myeloablativni rezim ma vyznamnou toxicitu
hematologickou i nehematologickou, na druhé strané
ma silny protinadorovy ucinek a zni¢enim stavajici
krvetvorby je vytvofeno misto pro krvetvorbu novou.
U alogenni transplantace ma pripravny rezim i vy-
znamny imunosupresivni ucinek, jelikoz intenzivni
imunosuprese je pfedpokladem pfihojeni transplan-
tatu a zamezeni jeho rejekce. DlleZitou soucasti né-
kterych pripravnych rezimt pfed alo-HCT je proto
podani anti-thymocytarniho globulinu (ATG). Dfive
byly pouzivany pouze myeloablativni pfedtransplan-
tacni rezimy.
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Hypotéza, ze reakce Stépu proti nadoru je schopna
eradikovat nadorové buriky, vedla k postupnému roz-
voji reZzim s redukovanou intenzitou, tedy RIC reZzima
[7]. Transplantac¢nich pfiprav s redukovanou intenzitou
bylo publikovano a je pouzivano Siroké spektrum a za-
tim neexistuje obecné ptfijimana shoda, od jakého oka-
mziku lze pfipravu oznacit za redukovanou. Recentni
EBMT definice doporucuje jako RIC rezim oznacit tako-
vy, ktery pfedstavuje redukci davek cytostatik nebo TBI
nejméné na 50 % ve srovnani se standardnim myeloab-
lativnim rezimem [7]. RIC redukovana pfiprava mtize
u alo-HCT ménit pomér mezi rizikem transplantacni
mortality a rizikem relapsu. RIC transplantace jsou
ve stale vys$s$i mife vyuzivany v 1é¢bé jak malignich,
tak nemalignich onemocnéni. V poslednich letech je
zhruba 40 % vSech alo-HCT provadéno s redukovanou
pripravou [5], u nékterych onemocnéni predstavuji az
70 % vSech indikaci [7]. Dosavadni vysledky prokazuji,
Ze RIC transplantace vyznamné snizuji riziko ¢asné
transplantacni mortality, a umoznuji tak transplantaci
u nemocnych ve vy$sim véku a s fadou pridruzenych
chorob, které byly dfive povazovany za transplantacni
kontraindikaci. U mnoha nemocnych je tento typ
transplantace jedinou dostupnou kurativni lé¢bou [6, 7].
Retrospektivni studie z EBMT registru ukazuji, ze RIC
mortalitu, ve srovnani s myeloablativnimi rezimy,
u myeloablativnich rezimf je zase nizsi pocet relapsti
[23-25]. Myeloablativni rezimy i RIC rezimy tak maji ob-
dobné doby do progrese nemoci (PES) i podobné celkové
preziti (OS). Transplantace se standardni myeloablativ-
ni pripravou tak ziistavaji moznosti volby u mladsich
nemocnych bez jinych pfidruzenych chorob. U nemoc-
nych star$iho véku nebo s pfitomnosti komorbidit je
spiSe vhodné volit RIC rezim.

2.7 Faktory rizikové pro vysledek transplantace

Jesté pred vlastnim provedenim HCT u konkrétniho
nemocného jsou hodnocena rizika a faktory, ovliviiujici
peritransplantacni mortalitu (non-relapse mortality, NRM),
tedy timrtnost v souvislosti s provedenim HCT, a tim
i cely vysledek transplantace.

Hlavni faktory dilezité pro vysledek alogenni HCT
po myeloablativni pfipravé podle Gratwohla et al. jsou
nasledujici: stav nemoci pfed transplantaci (remise
versus aktivni onemocnéni), vék pacienta (pod 20 let,
20-40 let, nad 40 let), doba od stanoveni diagnézy do
provedeni HCT (doba do 1 roku versus nad 1 rok), mira
histokompatibility mezi darcem a pfijemcem (sou-
rozenecky darce versus nepribuzny darce), rozdilné
pohlavi darce a pfijemce (jako moZny nepriznivy faktor
je oznacovana situace, kdy je darce Zena a ptijemce
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muz) [26]. Jednd se o tzv. EBMT skére. Cim vyssi je
toto EBMT skére, tim vétsi je pravdépodobnost potrans-
plantacnich komplikaci a mozného amrti v souvislosti
s provedenim HCT.

Vék nemocného je jednim z diilezitych prognostic-
kych faktori u HCT, podstatny je vSak spiSe biologicky
nez kalendarni vék, obecné vSak ¢im vyssi vék, tim vétsi
riziko. Velmi zjednodusSené lze doporucit pro provadéni
autolognich i alogennich transplantaci krvetvornych
buneék jako vékovou hranici 65 let, je ovSem nutny in-
dividualni pristup a v pripadé dobrého klinického sta-
vu pacienta s nepritomnosti zasadnich komorbidit 1ze
provadét transplantacni 1é¢bu az do véku 70 let, a to
predevsim u autolognich HCT [6]. Je tfeba zd@raznit, ze
uvedené vékové limity pro provedeni HCT jsou orientacni
anelze je povazovat za zcela striktni. U fady nemocnych
je tak plné opravnéné doporucené vékové hranice prekro-
¢itaujinych je naopak provedeni HCT odmitnuto i pies
mladsi vék, jelikoz jejich celkovy klinicky stav a pritom-
nost dal§ich komplikujicich onemocnéni neumoziuje
bezpecné provedeni HCT. Nemocni ve véku do 18 let jsou
v tomto sdéleni klasifikovani jako déti.

Se zavedenim rezima s redukovanou intenzitou do
klinické praxe a zlepSenim podplurné péce v potrans-
planta¢nim obdobi rostou po¢ty HCT i u pacientd star-
§iho véku a s ptitomnosti komorbidit. Ke zhodnoceni
potransplantacniho rizika byl vytvoren HCT-specificky
index pritomnosti pfidruzenych chronickych onemoc-
néni, kterd maji vyznam pro predikci peritransplantac-
ni mortality, a tedy pro celkové pfeziti po transplan-
taci, tzv. index komorbidit (HCT-specific co-morbidity
index, HCT-CI skére) (27). Napftiklad pacienti, ktefi maji
hodnotu HCT-CI skore 0, maji pravdépodobnost amrti
ve 2 letech po alogenni HCT 9%. Pacienti, ktefi maji
hodnotu HCT-CI skére 4 a vice, maji pravdépodobnost
amrti ve 2 letech po alogenni HCT 43% [27]. DalSim
dtlezitym faktorem je celkovy klinicky stav pacienta,
tzv. Karnofského skore. Jeho hodnota se vyjadfuje
v procentech, v tomto pripadé plati ¢im vyssi hodnota,
tim 1épe, optimalni hodnota je 80 % a vice [28].

Pfed vlastnim provedenim HCT je tedy nutno po-
soudit kromeé spravné indikace také celou fadu dalsich
faktorti u konkrétniho nemocného a rozhodnout, zda
transplantacni 1écba bude pro pacienta skutecnym pfti-
nosem. Toto je ikolem transplantacnich komisi, které
pracuji v rdmci jednotlivych hematoonkologickych
transplanta¢nich center v CR.

2.8 Nejcastéjsi 1écivé pripravky pouZivané v souvis-
losti s transplantacemi krvetvornych bunék

S vlastnim provedenim HCT je spjato podavani ce-
1é fady 1écivych pripravkil, které jsou aplikovany jak

v ramci predtransplantacni ptipravy, tak v potrans-
planta¢nim obdobi. Naprosta vétSina téchto pripravki
je registrovana v CR a standardné hrazena ze zdra-
votniho pojiSténi. Jedna se predevsim o cytostatika,
ktera tvori nezbytnou a dileZitou soucést pripravného
predtransplantacniho rezimu, jde nejcastéji o tyto
1éc¢ivé pripravky: busulfan, cyklofosfamid, melfalan,
fludarabin, cytosinarabinosid, etoposid, BCNU a dal-
§i. Tato cytostatika maji vyznamnou hematologickou
inehematologickou toxicitu, kterou je tfeba feSit.

Neméné diilezita je téZ podpuirna terapie, ktera
zahrnuje mimo jiné podavani antimikrobialni terapie
(antibiotika, antivirotika, antimykotika), dale aplika-
ci granulocytarnich ristovych faktori, antiemetik,
analgetik, parenterdlni vyzivu a podani fady dalSich
1é¢ivych pripravki.

DiilezZitou soucasti terapie u alogennich HCT je také
podavani imunosupresivnich 1é¢ivych pripravkii,
které jsou uzivany v profylaxi reakce Stépu proti hosti-
teli (cyklosporin A, metotrexat, mykofenolat-mofetil,
anti-thymocytarni globulin a dalsi).

V nékterych specialnich pripadech je nutno pou-
Zit i 1é¢ivé pripravky neregistrované v CR, v takovych
pripadech je nutno pozadat o ihradu revizniho 1ékate
prislusné zdravotni pojiStovny. Jedna se napiiklad
o tyto specifické situace: profylaxe pneumocystové
pneumonie po HCT u pacientd alergickych na trimeto-
prim+sulfametaxazol (Biseptol) - inhala¢ni profylaxe
pentamidinem (Pentacarinate); dale terapie venooklu-
zivni nemoci defibrotidem a dalsi.

2.9 Kategorie transplantac¢nich indikaci

Indikace k transplantac¢ni 1é¢bé jsou rozdéleny do
¢tyt zakladnich kategorii. Jejich definice jsou néasle-
dujici [6, 71:
1. Standardni indikace (standard of care; S) jde o in-
dikace, u nichz je provedeni transplantace krvetvor-
nych bunék (HCT) standardnim lé¢ebnym piistupem.
Vysledky transplantacni 1écby jsou u téchto indikaci
obecné dobfe doloZeny (na zakladé klinickych studii,
obvykle randomizovanych) a jsou prokazatelné lepsi
ve srovnani s jinymi lécebnymi postupy. Kategorie
standardni indikace vSak pfesto neznamena, ze HCT
je pro konkrétniho pacienta nezbytné optimalni 1é¢-
bou za vSech okolnosti. Jiny 1éCebny postup je obvykle
opravnén v téchto pripadech:
- neni nalezen vhodny darce;
- existuje srovnatelna alternativni 1écba;
-nemocny vyznamné piekracuje doporuceny vékovy

limit (65-70 let);
- nemocny ma jiné zavazné onemocnéni, které je kon-
traindikaci provedeni transplantac¢ni 1é¢by;
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- celkovy klinicky stav pacienta je natolik zavazny, zZe
neumoznuje provedeni HCT;
- nemocny provedeni HCT védomé odmita.
2, Individualni indikace - klinicka moZnost (clinical
option; CO): jde o indikace, kdy lze pfedpokladat, Ze
transplantacni 1é¢ba ma obecné prinejmensim stejné
vysledky jako jiny 1é¢ebny postup na zakladé publiko-
vanych klinickych studii. U nékterych vzacnych one-
mocnéni jsou v§ak pocty pacientdl nizké, a nelze proto
provadét randomizované klinické studie. Provedeni
HCT je v téchto prfipadech indikovano individualné po
dtikladném zvazeni rizik, ale i benefit u konkrétniho
pacienta. Podle doporuceni EBMT se hodnoti provedeni
HCT v této indikaci jako cenna terapeutickd moznost
pro individualniho pacienta [7]. Spravné stanoveni
individudlni indikace vyZaduje peclivé posouzeni a zva-
Zeni fady prognostickych faktorti, dostupnosti darce,
zdroje krvetvornych bunék, typu pripravného rezimu,
pritomnosti komorbidit apod.
3. Vyvojové indikace, transplantace podle Kklinické-
ho protokolu (developmental; D): jde o indikace, kdy za
soucasného stavu poznani neni mozné jednoznacné
definovat prinos a vyznam transplantacni 1é¢by ve
srovnani s jinymi 1é¢ebnymi moZnostmi. Tyto indikace
jsou proto oznacovany jako vyvojové a je tfeba dalsiho
klinického vyzkumu k presnéjSimu definovani role
HCT u téchto indikaci. Tyto transplantace by mély byt
provadény pouze v ramci klinickych protokold, které
musi byt schvaleny lokaln{ etickou komisi a musi odpo-
vidat soucasnym narodnim, pfipadné mezinarodnim
standard@m.
4, Transplantace neni indikovana, transplantace ne-
ni vSeobecné doporucovana (generally not recommended,
GNR): tato kategorie zahrnuje onemocnéni ¢i jejich faze,
kdy provedeni HCT neni indikovano, ¢i neni vSeobecné
doporucovano. Tato kategorie zahrnuje také ¢asna sta-
dia nemoci, kdy vysledky netransplantac¢ni, konvencni
1é6¢by neopravnuji vystavit nemocného riziku transplan-
ta¢ni mortality. Nebo situace, kdy nemoc je naopak
tak pokrocila, Ze nadéje na tispéSnost transplantace je
do té miry mala, Ze riziko odbéru krvetvornych bunék
u zdravého darce je téZko ospravedlnitelné. Samoziejmé
je nutné predpokladat urc¢itou formu prekryvani se mezi
kategoriemi vyvojové a neindikované transplantace,
probihajici klinické studie dale budou uprestiovat tyto
indika¢ni kategorie. Uvedena definice neplati pro situ-
ace, kdy je dostupny syngenni darce.

Definitivni rozhodnuti o provedeni ¢i neprovedeni
HCT u konkrétniho pacienta v CR spada plné do kompe-
tence jednotlivych center vysoce specializované hema-
toonkologické péce (HOC), respektive transplantac¢nich
hematoonkologickych center, kterych je v soucasné
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dobé (rok 2016) v CR deset. Pouze v téchto specializo-
vanych centrech jsou také transplantace krvetvornych
bunék standardné provadény.

3 VLASTNI INDIKACE K TRANSPLANTACIM
KRVETVORNYCH BUNEK - PREHLED

Nejcastéjsi soucasné indikace k autolognim a alo-
gennim transplantacim krvetvornych bunék v CR
v roce 2016 pro nadorova i nenaddorova hematologicka
onemocneéni, solidni tumory a autoimunitni nemoci
u dospélych i déti jsou shrnuty v tabulkach 1-5. Tato
doporuceni vychazeji ze soucasné praxe evropskych
transplantacnich center véetné CR, zaloZené na do-
savadnich vysledcich klinickych studii tykajicich se
transplantaci krvetvornych bunék [7].

3.1 Akutni myeloidni leukemie (AML)

Transplantace nemocnych s AML v prvni kompletni
remisi (1. CR) i nadale zistava u ¢asti pacient ponékud
kontroverznim a diskutabilnim vykonem. Diivodem je
to, Ze urcité procento pacientii s AML miiZe byt vyléci-
telné samotnou chemoterapii, jedna se obvykle o AML
pacienty s nizkym rizikem AML, respektive ptiznivou
prognézou na zakladé cytogenetickych a molekular-
né-biologickych znakt [29]. U kazdého jednotlivého
pacienta vsSak nelze spolehlivé pfedpovédét, zda u ného
dojde k relapsu choroby ¢i nikoliv, proto jsme odkaza-
ni na statistickou pravdépodobnost podle rizikovosti
podtypu AML. Rozeznavame AML s ptiznivou, stfedni
a nepriznivou prognézou podle Sance na vyléceni sa-
motnou chemoterapii. Jednotlivé podtypy jsou defi-
novany pritomnosti ¢i absenci pfiznivé cytogenetické
nebo molekuldrné-genetické aberace, anebo naopak
nepriznivé cytogenetické ¢i molekularné-genetické
aberace. Dilezita pro stanoveni prognozy je také od-
povéd na indukéni 1é¢bu a nékteré dalsi parametry.
Samostatnou jednotku tvofi AML-M3, u které je Sance
na vyléceni chemoterapii nejvyssi.

Mezi AML s pFiznivou prognézou radime nemoc-
né s AML s translokaci t(8;21) bez vstupni hyperle-
ukocytdzy, dale AML s pritomnosti inverze inv(16)
nebo s translokaci t(16;16), dale pacienty s mono- ¢i
bialelickou mutaci CEBPA a pacienty s mutaci NPM1 pii
negativité FLT3-ITD. U vSech téchto pacientl se dfive
nedoporucovalo provedeni transplantace v 1. CR pro
relativné dobré vysledky 1é¢by samotnou chemoterapii.
V soucasné dobé, na zakladé nékolika randomizova-
nych studii, se ukazuje, Zze provedenim konsolidace
transplantaci bud autologni, $tépem bez pfitomnosti
rezidualni nemoci, ¢i transplantaci od HLA shodného
sourozence lze docilit snizeni rizika relapsu a i urcité
zlepseni celkového preziti pacientl transplantovanych
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Tab. 1Indikace k transplantacim krvetvornych bunék u dospélych - leukemie, myeloproliferativni onemocnéni a myelodysplasticky syndrom

Stav nemoci ddrce sourozenec

Diagnodza

Alogenni Autologni

nepribuzny dobfe shodny darce alternativni darce

AML CRI1 (nizké riziko) Cco D GNR CO
CRI1 (stredni riziko) S S CO CO
CRI (vysoké riziko) S S CcO CcO
CR2 S S CO CO
CR3, incipientni relaps S CcO D GNR
M3 molekuldrni perzistence S CcO GNR GNR
M3 druha molekularni remise S CcO GNR S
relabujici/refrakterni AML (€(0] Cco D GNR

| : : |
Ph-negativni, CR1 (vysoké riziko) S S CcO GNR
Ph-pozitivni, CR1 S S Cco co
CR2, poc¢inajici relaps S S CcO GNR
relabujici/refrakterni ALL S D D GNR

CML 1. chronicka faze -bez reakce na TKI S S Cco GNR
akcelerovana faze nebo > 1. CP S S CO D
blasticka krize S S Cco GNR
primarni nebo sekundarni

Myelofibréza | se stfednim nebo vysokym S S S GNR
DIPSS skore

MDS RA, RCMD, RAEB | a I S S S GNR
sekundarni AML v CR1, CR2 S S S CO

CLL vysoké riziko S S D GNR

(Upraveno podle [7].)

Vysvétlivky a zkratky: S - standardni indikace transplantace; CO - individudIni indikace transplantace, klinickd moznost; D - transplantace v ramci klinického protokolu, vyvojové indikace;
GNR - transplantace neni indikovéna ¢i neni vdeobecné doporucovana; Nepfibuzny dobfe shodny darce - darce 10/10, 8/8 nebo 9/10 (pokud je neshoda v DQB1); Alternativni darce: ne-
pfibuzny dérce s 1a vice neshodami, haploidenticky darce, darce pupecnikové krve; AML - akutni myeloidni leukemie, ALL - akutni lymfoblasticka leukemie, CML - chronickd myeloidni leu-
kemie, MDS - myelodysplasticky syndrom, RA - refrakterni anémie, RCMD - refakterni cytopenie s multilinearni dysplazii, RAEB - refrakterni anémie s excesem blast(, DIPSS - dynamicky
mezindrodni prognosticky skérovaci systém; CLL - chronicka lymfocytdrni leukemie; Ph = chromosom Philadelphia: pfitomnost translokace t(9;22);

CR1,2,3 - kompletni remise 1., 2., 3.; TKI - tyrozinkinazové inhibitory; Kategorie nizké, stfedni, vysoké riziko u akutnich leukemii - zalozené pfedevsim na poctu leukocytd, cytogenetice

a molekuldrnich markerech pfitomnych pfi diagnéze nemoci, dale na dobé do dosazeni remise a dale na vyvoji minimalini rezidualni nemoci (MRN)

ve srovnani s pacienty, ktefi transplantovani nebyli
(30, 31). Uspokojivého 1é¢ebného efektu lze vSak doci-
lit i samotnou chemoterapii, proto je zatim indikace
k transplantaci ponechdna na individudlnim posou-
zeni, jeji provedeni od HLA shodného darce pravdé-
podobné neni chybnym vykonem. VétSinou se vSak
spiSe transplantace odklada az do doby po relapsu
AML. Pacienty, ktefi docili hematologické, ale ne mo-
lekularné-genetické remise, indikujeme k alogenni
transplantaci, a to i od alternativniho darce. Pfi indi-
kaci autologni transplantace je tfeba vzit v ivahu, zZe
v pfipadé relapsu po autologni transplantaci nebude
pravdépodobné mozné pred eventualni naslednou alo-
genni transplantaci pouzit myeloablativni pfipravny

rezim z dlivodu zvySeného rizika toxicity, takze vykon
je vhodné indikovat spiSe u nemocnych, u nichz alo-
genni HCT neplanujeme, napi. z dGvodu vyssiho véku,
komorbidit ¢i z divodu absence HLA shodného darce.

AML s nepriznivou prognézou maji podle soucas-
nych kritérii pacienti, ktefi nedocili kompletni remise
po jedné induké<ni 16¢bé, ¢i kteti ji docili za vice nez 40
dni od diagnézy, dale AML s M5 ¢i M6 FAB podtypem,
pacienti s rizikovou cytogenetikou - neptiznivym
karyotypem (sem patfi naptiklad pfitomnost komplex-
niho karyotypu, monozomie 7, inverze inv(3), nékteré
typy translokaci (t(6;11), t(6;9), t(11;19)), a rovnéz pa-
cienti s genovou mutaci FLT3-ITD ¢i MLL prestavbou
[7, 32]. Splniiuji-li vékové kritérium pro alogenni HCT
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Tab. 2 Indikace k transplantacim krvetvornych bunék u dospélych - lymfoidni malignity a mnohocetny myelom

Alogenni Autologni

Diagnéza Stav nemoci ddrce sourozenec nepribuzny dobfe shodny darce  alternativni darce
DLBCL CR1 GNR GNR GNR CcO

(stfedni/vysoky IPI pfi diagnostice)

chemosenzitivni relaps, CO CO D S

= CR2

chemosenzitivni relaps, S S CcOo GNR

po selhani auto-HCT

refrakterni onemocnénf CcO CO D CO
MCL CR1 D D GNR S

CR/PR >1, CcO CcO D S

predchozi auto-HCT ne

CR/PR >1, S S CcO GNR

predchozi auto-HCT ano

refrakterni onemocnéni CcO CcO D GNR
Folikuldrni | CR1 GNR GNR GNR D
lymfom

chemosenzitivni relaps, CcO CcO GNR S

> CR2

= CR2 po selhani auto-HCT S S D GNR

refrakterni CcO CcO CO GNR
WM CR1 GNR GNR GNR D

chemosenzitivni relaps, GNR GNR GNR CcO

> CR2

vysoké riziko CO CO D GNR
TCL CR1 CcO CcO D GNR

chemosenzitivni relaps, S S CO CO

= CR2

refrakterni CcO CcO CcO GNR
HL CR1 GNR GNR GNR GNR

chemosenzitivni relaps, D D GNR S

bez predchozi auto-HCT

chemosenzitivni relaps, S S CcO CO

s predchozi auto-HCT

refrakterni D D D CcO
MM Cco CcO D S
AL amy- Cco CcO GNR CcO
loiddza

(Upraveno podle [7].)

Vysvétlivky a zkratky: S - standardni indikace transplantace; CO - individuaIni indikace transplantace, klinickd moznost; D - transplantace v ramci klinického protokolu, vyvojové indikace;
GNR - transplantace neni indikovana ¢i neni vdeobecné doporucovana; Nepfibuzny dobfe shodny darce - darce 10/10, 8/8 nebo 9/10 (pokud je neshoda v DQB1); Alternativni darce - ne-
pribuzny darce s 1a vice neshodami, haploidenticky darce, darce pupecnikové krve; DLBCL - diftizni velkobunéény B-lymfom; MCL - lymfom z plastovych bunék; WM - Waldenstrémova
makroglobulinemie; TCL - T-bunéény lymfom; HL - Hodgkinlv lymfom; MM - mnohocetny myelom, AL-amyloidéza - amyloidéza z lehkych fetézc(; CR 1,2 - kompletni remise 1. nebo 2.; PR
- parcidini remise; IPI - mezindrodni prognosticky index.

a maji-li pfiznivy komorbiditni index, maji byt stan- darce plné shodného. Neni-li pacient vhodny pro alo-

dardné alogenné transplantovani po docileni 1. CR, genni transplantaci, mtizeme indikovat i transplantaci
a toiod alternativniho darce, nepodafi-li se vyhledat autologni.
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Tab. 3 Indikace k transplantacim krvetvornych bunék u dospélych - ostatni onemocnéni

Diagnédza Stav nemoci

Alogenni Autologni

nepfibuzny

alternativni
darce

darce

dobre shodny
sourozenec

ddrce

Ziskana SAA nova diagndza S CO GNR GNR
relabujici/refrakterni S S CO GNR
Ziskana nova diagndza
AA/PNH S Cco GNR GNR
AR relabujici/refrakterni S S co GNR
AA/PNH :
Konstituéni SAA | Fanconiho anémie S S co GNR
kongenitalni dyskeratdza
Hemolyticka
PNH GNR GNR GNR GNR
Germinalni druha !|n.|e. [échy, GNR GNR GNR co
tumory vysokeé riziko
pr|m§rn| refyr}akterm on., GNR GNR GNR S
druhy a dalsi relaps
Ewinglv sarkom lokalné pokrocily/metastazujici, chemosenzitivni GNR GNR GNR CcO
Roztr)ousena forma re|abl:lJ\CI/I’emItUJICI,, s'\{ysvokou zanétlivou aktlyltou D GNR GNR o
sklerdza a rezistentni ke standardnf [é¢bé nebo forma maligni
Systemova casnd (pod Sletod diagnézy) -~ L D GNR GNR co
sklerodermie zavazna forma splnujici kritéria organového postizeni
SRR ¢asné formy rezistentni k alesporn 6meésicni terapii D GNR GNR CO
erythematodes
Crohnova nemoc GNR GNR GNR CcO
Revmatoidnf
artritida, GNR GNR GNR CO
vaskulitidy
Imunni cytopenie CO CO GNR CO

(Upraveno podle [7].)

Vysvétlivky a zkratky: S - standardni indikace transplantace; CO - individuéini indikace transplantace, klinickda moZnost; D - transplantace v rdmci klinického protokolu, vyvojové indikace;
GNR - transplantace neni indikovana ¢&i neni vieobecné doporuc¢ovana; Nepfibuzny dobfe shodny darce - darce 10/10, 8/8 nebo 9/10 (pokud je neshoda v DQBT); Alternativni darce - nepfi-

buzny darce s 1a vice neshodami, haploidenticky darce, dérce pupecnikové krve;

SAA - tézka aplastickd anémie, AA - aplasticka anémie, PNH - paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie

K pacientfim se stfedné rizikovou AML, kam fadime
pacienty nespliiujici kritéria pro zafazeni do vyse uvede-
nych dvou rizikovych podtypii, pfistupujeme podobné
jako k pacientiim s prognosticky nepfiznivou AML. Jsou
standardnimi kandidaty pro provedeni transplantace
v 1. CR od HLA shodného darce (sourozence i neptibuz-
ného)itransplantace autologni. Autologni transplantaci
preferujeme u nemocnych, ktefi z néjakého dtivodu
nemohou podstoupit transplantaci alogenni a u kterych
je ziskatelny Stép bez pozitivity minimalni rezidualni
nemoci (MRN) [33]. Transplantace od alternativnich
darctt m@ize byt indikovana na zakladé individualniho
rozhodnuti a vzdy u pacientl s nariistajici pozitivitou
MRN ¢i pfetrvavanim MRN.

Pacienti s akutni promyelocytarni leukemii (APL)
se v 1. CR netransplantuji. Jsou kandidaty pro prove-
deni alogenni transplantace v 1. CR jen v piipadé ne-
docileni molekularné-genetické remise. Pacienti s APL
po 1écbé relapsu profituji z autologni transplantace
v 2. remisi v pfipadé, Ze se podati chemoterapii navodit
molekularné-genetickou remisi, a ziskat tak $tép bez
pritomnosti rezidudlnich leukemickych bunék (7, 34].
Pacienti s APL ve 3. a dal§i remisi, pfipadné v relapsu
po autologni HCT mohou profitovat z alogenni HCT.

Kalogenni HCT jsou dile indikovani v§ichni nemoc-
ni vdruhé nebo tfeti remisi AML, jakoZ i v po¢inajicim
relapsu AML, a to vCetné transplantace od alternativ-
nich darcdi. Transplantace po RIC pfipravnych reZimech
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Tab. 4 Indikace k transplantacim krvetvornych bunék u déti - hematologické malignity
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darce sourozenec

Diagndza

Stav choroby

nepfibuzny dobfe shodny darce

Alogenni Autologni

alternativni darce

AML CR1 nizké riziko GNR GNR GNR GNR
CR1 vysoké riziko S S CO GNR
CR1 velmi vysoké riziko S S CO GNR
CR2 S S S GNR
> CR2 S Cco CcO GNR
ALL nizké riziko CRI GNR GNR GNR GNR
vysokeé riziko CR1 S S CO GNR
CR2 S S CcO GNR
> CR2 S S CcO GNR
CML chronicka faze CcO CcO Cco GNR
akcelerovana faze Cco CcO Cco GNR
blasticka krize CcO CcO Cco GNR
MDS S S Cco GNR
NHL CRI (nizké riziko) GNR GNR GNR GNR
CR1 (vysoké riziko) CcO CcO CcO CcOo
CR2 S S Cco CoO
HL CRI GNR GNR GNR GNR
prvni relaps, CR2 CcO CcO CcO S

(Upraveno podle [7].)

Vysvétlivky a zkratky: S - standardni indikace transplantace; CO - individualni indikace transplantace, klinickd moznost; D - transplantace v ramci klinického protokolu, vyvojové indikace;
GNR - transplantace neni indikovana ¢i neni véeobecné doporu¢ovana; NepFibuzny dobfe shodny darce - darce 10/10, 8/8 nebo 9/10; Alternativni darce - nepfibuzny darce s 1a vice ne-
shodami, haploidenticky darce, darce pupecnikové krve; AML - akutni myeloidni leukemie, ALL - akutni lymfoblasticka leukemie, CML - chronicka myeloidni leukemie, NHL - nehodgkinské

lymfomy, HL - Hodgkindv lymfom; CR - kompletni remise.

jsou indikované u star$ich nemocnych nebo u nemoc-
nych, u kterych celkovy stav ¢i pfedchozi transplantace
nedovoluje plnou transplantacéni pripravu.

3.2 Akutni lymfoblasticka leukemie (ALL)

Nazory na provedeni transplantace u dospélych
pacientd s ALL v 1. CR jsou provazeny stejnymi po-
chybnostmi, jako je tomu u AML. Indikace se 1isi po-
dle rizikovosti onemocnéni, tedy podle vylécitelnosti
samotnou chemoterapii. Se zavedenim intenzivné;j-
§ich protokold do 1é¢by ALL se zlepsily vysledky 1é¢by
projevujici se zvySenim proporce pacientti vyléCenych
chemoterapii, toto zlepSeni je pozorovatelné zejména
u mladsich pacientli do véku cca 35 let. Vék zde pred-
stavuje dilezity prognosticky faktor a pacienti starsi
35 let jsou automaticky razeni do skupiny s vysSim
rizikem relapsu po samotné chemoterapii [7]. DalSim
z rizikovych faktorti, predikujicich riziko relapsu, je
odpovéd na indukéni 1é¢bu, kdy oddalené dosazeni re-
mise ¢i nedocileni remise indukéni 1é¢bou je vyznamny
nepftiznivy prognosticky faktor. Na zakladé vysledka
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1é¢by z nékolika velkych randomizovanych studii byly

definovany faktory pro vylécitelnost ALL chemoterapii.

Jako zdsadni se ukazaly byt: vék, dynamika odpovédi na

indukéni 1é¢bu, imunofenotyp, pocet leukocytd v dobé

diagnozy a pritomnost nékterych cytogenetickych abe-
raci. Rozeznavame tak ALL se standardni prognézou,
ktera je relativné dobre vylécitelna chemoterapii a ALL

s nepriznivou prognoézou, jejiz vylécitelnost chemote-

rapii je nizka.

Za prognosticky nepriznivou podle soucasnych
kritérii pokladame ALL s pfitomnosti jednoho z nésle-
dujicich parametrii:

-vék nad 50-55 let,

- nepiizniva cytogenetika (pfitomnost nékterych z téch-
to translokaci: t(9;22) nebo t(4;11), dale pfestavba MLL
genu, monozomie 7 a dalsi cytogenetické zmény),

- leukocytéza nad 30 tisic u B-prekurzorové ALL a nad
100 tisic u T-prekurzorové ALL,

- docileni kompletni remise za déle nez 6 tydnti.

Za rizikovy fenotyp se poklada pro-B ALL (B-lin,
CD-107¢¢), dale casny pro-T ¢i pre-T fenotyp ALL (T-lin,
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Tab. 5 Indikace k transplantacim krvetvornych bunék u déti - vybrana nemaligni onemocnéni a solidni tumory

Alogenni Autologni
Dlagnéza darce nepfibuzny 'dobl"e shodny alterpativm’
sourozenec darce darce

Primarni tézké imunodeficience S S S GNR
Talasemie S Cco CcO GNR
Aplastickd anémie S S Cco GNR
Fanconiho anémie S S CcO GNR
Blackfan-Diamondova anémie S S CcO GNR
Chronicka granulomatdéza S S co GNR
Kostmanova nemoc S S Cco GNR
Mukopolysachariddza |. typu (Hurler) S S Cco GNR
Mukopolysacharidoza VI. typu (Maroteaux-Lamy) CcO CO Cco GNR
Maligni osteopetrdza S S S GNR
Autoimunitni/autoinflamatorni nemoci Cco Cco GNR Cco
Germinalni tumory CO CO CcO CO
Ewinglv sarkom (vysoké riziko nebo > CR1) D D S
Sarkom mékkych tkani (vysoké riziko nebo > CR1) D D CcO
Neuroblastom (vysoké riziko) CO D D S
Neuroblastom > CR1 Cco D D S
WilmsGv tumor > CR1 GNR GNR GNR Cco
Tumory mozku GNR GNR GNR CcO

(Upraveno podle [7].)

Vysvétlivky a zkratky: S - standardni indikace transplantace; CO - individualni indikace transplantace, klinickd moznost; D - transplantace v ramci klinického protokolu, vyvojové indikace;
GNR - transplantace neni indikovéana ¢i neni vseobecné doporu¢ovéna; Nepfibuzny dobfe shodny darce - darce 10/10, 8/8 nebo 9/10; Alternativni darce - nepfibuzny darce s 1a vice ne-

shodami, haploidenticky darce, darce pupecnikové krve

CD1ares,sCD3") nebo T-ALL se zralym fenotypem (T-lin,
CD1ares, sCD3rsit), Za nejrizikovéjsi se poklada Ph+ ALL
(pritomnost chromozomu Philadelphia, tedy translo-
kace t(9;22)), ktera je chemoterapii pravdépodobné
nevylécitelna, i kdyz zlepseni prognézy je pozorovano
po zavedeni TKI do 1é¢by této leukemie. Pacienti s rizi-
kovym podtypem ALL jsou standardné indikovani k alo-
genni transplantaci jizv 1. CR, a toiod alternativnich
darcti. Autologni transplantace se u nich nedoporucuje
s vyjimkou transplantaci u pacientti s Ph+ ALLv 1. CR,
u nichz lze autologni HCT docilit tfileté preziti bez re-
lapsu u vice neZ 50 % pacientili, pokud je transplantace
udélana v dobé negativity MRN Stépem bez ptitomnosti
choroby, a pokud byl v 1é¢bé pouzit néktery tyrozinkina-
zovy inhibitor [35]. Takovou transplantaci mtzeme tedy
standardné indikovat u nemocnych, u nichz alogenni
HCT neplanujeme, napt. z diivodu vyssiho véku ¢i
komorbidit, ¢iz dGvodu absence HLA shodného darce.

ALL nesplnujici kritéria pro prognosticky nepfiz-
nivy podtyp ALL je fazena do skupiny se standardni

vvvvvv

se u pacientli s ALL se standardni prognézou alogenni

transplantace v1. CR nedoporucovala, nyni jsou k dis-
pozici data ukazujici, Ze provedeni alogenni transplan-
tace i u pacienti mladsich 35 let sniZuje riziko relapsu
a zlepsuje preziti ve srovnani s pacienty netransplanto-
vanymi cca 010 % [36]. Jsou k dispozici i data ukazujici,
Ze autologni HCT u pacientd starSich 55 let mliZe vést
k lep$imu celkovému preziti neZ u pacienth po RIC
alo-HCT (7). Podle soucasnych doporuceni neni tedy
chybou u pacientfi se standardné rizikovym podtypem
ALL provedeni alogenni HCT v 1. CR od HLA shodného
darce, neni vsak ani chybou transplantaci odlozit az
na dobu po relapsu, a to zejména u pacientii mladsich
35 let. Mame-li moznost sledovat MRN, je mozné se
ridit kinetikou tohoto ukazatele a transplantaci indi-
kovat v pripadé pretrvavani ¢i narfistu MRN. M{izeme
indikovat i autologni HCT jako soucast konsolidacni
1é¢by, a zkratit tak dobu intenzivni chemoterapie. Pfi
indikaci autologni HCT je tfeba vzit v ivahu, Ze v pfi-
padé relapsu po autologni HCT nebude pravdépodobné
mozné pred eventualni naslednou alogenni HCT pouzit
myeloablativni pfipravny rezim z dévodu zvySeného
rizika toxicity, takze vykon je vhodné indikovat spise
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u nemocnych, u nichz alogenni HCT neplanujeme,
napi. z dvodu vyssiho véku, komorbidit ¢i z divodu
absence HLA shodného darce.

Nedocileni molekularné-genetické remise nas
opraviuje indikovat alogenni transplantacii od darct
alternativnich. Nemocni s ALL v druhé a dalsi komplet-
ni remisi napliuji standardni kritérium pro provedeni
alo-HCT, a to vCetné transplantace od alternativniho
darce. U nemocnych v 2. CR mtzeme individualné
indikovat i transplantaci autologni se vSemi vyse uve-
denymi omezenimi. U pacientdi, ktefi nejsou v remi-
si, miZzeme rovnéz individualné indikovat alogenni
transplantaci, a to véetné HCT od alternativnich darcfi.
U téchto nemocnych neni indikace pro transplantaci
autologni.

3.3 Chronicka myeloidni leukemie (CML)

I pfes zavedeni inhibitorli tyrozinové kinazy (TKI)
do 1é¢by CML, zlistava alo-HCT jedinou kurativni 1é¢-
bou této nemoci. Pfes zlepSujici se vysledky alo-HCT
u CML je vsSak transplantacni 1é¢ba indikovana v chro-
nické fazi CML az po selhani jedné nebo castéji dvou
lini{ 1é¢by TKI [37, 38]. Pri rozhodovani o lé¢ebném
postupu je nezbytné se ridit vstupnim rizikem CML
a EBMT rizikovym skére (Gratwohlovym skoére), které
identifikuje nemocné s vysokym rizikem transplan-
ta¢ni mortality [26, 37, 39]. Nemocni s vysoce riziko-
vou CML a soucasné nizkym EBMT rizikovym skoére
mohou profitovat z ¢asné transplantace. V pripadé
selhani imatinibu v prvni linii 1ze identifikovat paci-
enty s nizkou pravdépodobnosti odpovédi na druhou
linii TKI pomoci Hammersmith skére [40]. Tito pacienti
mohou profitovat z casné provedené alo-HCT ve druhé
linii 1é¢by. U nemocnych s pfidruZenymi chorobami
nedovolujicimi standardni transplantacni pfipravu
je indikovana RIC transplantace. RIC transplantace
by vSak nemeéla byt indikovana mimo chronickou fazi
nemoci. Nemocni v akcelerované fazi a blastické krizi
by méli podstoupit transplantaci se standardni pripra-
vou, pokud mozno po dosazeni druhé chronické faze
pomoci TKI podanych samostatné (v pfipadé akcelerace)
nebo v kombinaci s chemoterapii (v pfipadé blastického
zvratu). V situaci, kdy nemocni v akcelerované fazi
dosahnou po TKI optimalni 1é¢ebnou odpovéd, nemusi
byt aloSCT indikovana [37]. Pouziti TKI pfed alo-HCT
podle dostupnych studii neovliviiuje negativné vysle-
dek transplantace [41]. Auto-HCT neni v soucasnosti
u nemocnych s CML indikovana.

3.4 Myeloproliferativni choroby jiné nez CML
Alo-HCT je v soucasnosti jedinou kurativni 1é¢bou
myeloproliferativnich chorob (MPN) a je indikova-

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 22, 2016

na zejména u nemocnych s primarni myelofibrézou.
I u této diagnozy se vSak indikace transplantace opira
o prognostické skaly, zejména dynamicky mezinarod-
ni prognosticky index (DIPSS), eventualné rozsifeny
o parametry nepfiznivého karyotypu, trombocytopenie
a transfuzni zavislosti (DIPSS plus) [42, 43]. Nemocni
s vy$$im stfednim (intermediate-2 risk) a vysokym
rizikem (high risk) maji vyznamné kratsi preziti a alo-
-HCT u nich pfedstavuje standardni 1é¢ebny ptistup [7].
Alo-HCT neni indikovana u esencialni trombocytémie
nebo pravé polycytemie, pokud nedoslo k leukemické
transformaci onemocnéni nebo rozvoji sekundarni
myelofibrézy. ZkuSenosti se vzacnéjsimi typy mye-
loproliferaci a stavy stojicimi na rozhrani myelo-
dysplastického syndromu (MDS) a MPN neumoznuji
stanovit vSeobecna doporuceni a alo-HCT by méla byt
u téchto nemocnych zvazovana individualné [44]. Auto-
HCT nejsou v 1é¢bé MPN indikovany.

3.5 Myelodysplasticky syndrom (MDS)

Alogenni transplantace krvetvornych bunék (alo-
-HCT) je jedinym postupem umoznujicim kompletni
vyléCeni nemocnych s MDS, ale je spojena jednak s re-
lativné vysokou morbiditou a mortalitou, ktera je mi-
mo jiné ovlivnéna i vysokou incidenci onemocnéni ve
vys§ich vékovych skupinach, jednak i relativné vysokou
incidenci relapsu po HCT. Terapeuticky postup u jed-
notlivych pacientd se odviji od charakteru onemocnéni
spolu s biologickym stavem pacienta. Zaroven vsak
plati, Ze HCT provedena vcasneé po stanoveni diagnézy
ma pozitivni vliv na celkovou délku preziti, na cemz
se vyznamneé podili nizsi procento imrti mimo relaps
choroby (non-relapse mortality, NRM). Aktualni indikace
Kk HCT u MDS vychazi z Mezinarodniho prognostického
systému (IPSS), respektive z jeho recentné revidované
formy (IPSS-R) [45]. Pfinos autologni HCT nebyl u MDS
prokazan.

Nemocni s méné pokrocilymi formami MDS

VétSina pacientli s nizkym ¢i stfednim-1 rizikem
podle IPPS, respektive velmi nizkym ¢i nizkym rizikem
podle IPSS-R profituje z konzervativniho 1é¢ebného
pristupu a odlozeni transplantace do doby inicialni
progrese onemocnéni, kdy je ovSem nutno indiko-
vat HCT bezprostfedné tak, aby nedoslo k leukemické
transformaci choroby.

Kneodkladné HCT jsou ve skupiné nemocnych s mé-
neé pokrocilymi formami choroby indikovani:
-nemocni s tézkou cytopenii vedouci k vyznamné

zavislosti na transfuzich erytrocytd ¢i trombocyti,
respektive s opakovanymi zavaznymi infek¢nimi
a krvacivymi komplikacemi;
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- nemocni s hypoplastickou formou MDS ¢i s pritom-
nosti vyznamného stupneé fibrézy ve dreni;
-nemocni se stfednim-1 rizikem (podle IPSS) s > 5 %
blast{i ve dfeni ¢i s prognosticky nepfiznivymi zména-
mi karyotypu a zejména mladsi nemocni se stfednim
rizikem podle IPSS-R;
- nemocni se sekundarnim (therapy-related) MDS.
Pritomnost dalSich rizikovych faktorti, zejména
mutaci nékterych gent, které maji zasadni vyznam pro
reparaci poskozeni burky a regulaci proliferace a dife-
renciace, ve vztahu k indikaci HCT u ¢asnych forem
MDS, je v soucasné dobé pfedmétem rozsahlych studii.

Nemocni s pokrocilymi formami MDS

Nemocni se stfednim-2 a vysokym rizikem podle
IPSS, nemocni s vysokym a velmi vysokym rizikem
podle IPSS-R jsou k alogenni transplantaci indikova-
ni vSichni, ktefi jsou schopni podstoupit tuto 1écbu.
Rozhodujici je zejména klinicky stav nemocného dany
poctem, typem a zavaznosti komorbidit. Jednoznacna
vékova hranice neni urcena [46-48].

Vybér stépu

V obou skupinach je legitimni pouziti jak shodného
pribuzného i neptibuzného darce, tak alternativnich
zdrojti Stépu. Privybéru stépu se ukazuje vyhodou pou-
ziti perifernich kmenovych bunék oproti kostni dfeni,
jez s sebou nese sice vyssi incidenci chronické GvHD, ale
zaroven nizsi frekvenci relapsti. U hypoplastické formy
MDS byva upfednostniovano pouziti Stépu kostni dfené
obdobné jako u aplastické anémie.

Volba pripravného reZimu

Dosud publikované studie neprokazaly zasadni roz-
dily mezi vysledky HCT pfi pouziti myeloablativnich
nebo redukovanych pfipravnych rezimt. U myeloab-
lativnich reZzimu je pfitomna vy$si mortalita spojena
s vykonem (NRM), u rezim s redukovanou intenzitou
je naopak vyssi incidence potransplantacnich relapsi.
Rozdil mezi uzitim jednotlivych myeloablativnich re-
Zim@ nebyl u MDS jednoznac¢né prokazan, u redukova-
nych rezim se ukazuje zavislost na intenzité redukce
rezimu. Aktudlné plati, Ze je vyhodné pouzit myeloab-
lativni rezim v pfipadé, Ze tomu nebrani vyssi vék nebo
komorbidity. MozZnost uziti redukovaného piipravného
rezimu u nemocnych s nizkym rizikem s téZkou cyto-
penii a s cytopenii bez nepftiznivych cytogenetickych
zmén zatim nebyla ovéfena [23, 49].

Predtransplantacni 1é¢ba
Prestoze je zfejmé, ze nemocni vstupujici do
transplantace s mensi nadorovou nalozi prezivaji déle

evv2

notny nazor, kdy a jakou predtransplantacni 1é¢bu
nemocnym s MDS poskytnout. Dosazeni remise cho-
roby indukéni chemoterapii pfed HCT ma podle fady
studii pfiznivy efekt na délku pieziti, ale kombinovana
chemoterapie mtize vyznamné zvysit toxicitu 1écby
a diky vznikajicim komplikacim oddalit provedeni
HCT. Moznosti je zvolit sekvenéni postup indukéni
chemoterapie a nasledné transplantace u nemocnych
s MDS > 10 % blastli. U nemocnych s 5-10 % blastl ve
dfeni je mozno zvazit intenzifikaci ptfipravného rezi-
mu pfed HCT. Na indikaci konsolida¢ni terapie a na
pocet cykli konsolidacni 1é¢by pfed HCT neni u MDS
jednotny nazor. Podani hypometylac¢nich latek namisto
kombinované chemoterapie pred zahajenim ptiprav-
ného rezimu mfze vést ke sniZzeni tumorové naloze
u respondentt, zabezpeceni obdobi vyhledavani darce
a pripravy transplantace a v neposledni fadé k imuno-
modulaci zvysujici , graft versus MDS“ efekt. Uziti téchto
latek v pfipravnych rezimech, stejné tak jako jejich
podavani v udrzovaci terapii po HCT je predmétem
soucasnych studii [50, 51].

3.6 Chronicka lymfaticka leukemie (CLL)

Alogenni transplantace Kkrvetvornych bunék od
HLA identického sourozence nebo HLA shodného nepfi-
buzného darce je v soucasné dobé jedinym dolozenym
kurativnim postupem v ptipadé CLL, a to zejména v pfi-
padé rizikovych CLL, kde standardni 1é¢ba dlouhodobé
selhava a kde naopak alo-HCT miiZe navodit diky reakci
Stépu proti CLL dlouhodobou kontrolu nemoci [52-54].

Jako rizikovou CLL s indikaci k alo-HCT Ize oznacit
nasledujici situace:

- CLLrefrakterni nebo ¢asné relabujici (< 12 mésicil) po
1é¢bé purinovymi analogy;

- Casny relaps CLL < 24 mésicli po kombinované 1é¢bé
obsahujici purinova analoga, CLL s prikazem dell7p/
mutace p53 vyzadujici 1é¢bu.

Uvedena fakta jsou dolozena radou publikovanych
registrovych dat a studii II. klinické faze [55]. Vzhledem
k literarné dokladané nizsi 1éCebné mortalité by mél
byt preferovanym piipravnym predtransplantacnim
rezimem néktery z redukovanych pfipravnych reZimt
pfed rezimy myeloablativnimi [52, 53, 56]. Na zdkladé
publikovanych dat a vzhledem k obecnému zlepseni
transplantacnich postupil 1ze v individualnich pripa-
dech zvazovat i provedeni alo-HCT od alternativniho
darce [57].

Nadéjna efektivita nové zavedenych 1éka (BCR-
-inhibitory, do budoucna inhibitory bcl2 atd.), a to
i v pfipadé prognosticky rizikové CLL, jejiz prognodza
je pti standardni 1é¢bé neprizniva, prinasi alternativu
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k provedeni alo-HCT, a to pifedevsim u pacientd s vys-
§imi riziky transplanta¢ni mortality (HCT-CI, EBMT
skére atd.). Nicméné zhodnoceni role nové zavadénych
16kt do 1écby CLL vyzaduje delsi dobu sledovani vy-
sledkti dosud publikovanych soubort pacientdi a dalsi
informace v podobé publikaci aktualné probihajicich
klinickych studii, a to i vzhledem k dosud popisované
vysoce nepftiznivé prognéze nemocnych s CLL, u nichz
1é¢ba novymi 1éky selhava [57-60].

Autologni transplantace krvetvornych bunék
nezlepsila v rdmci randomizovanych klinickych studii
preziti pacientii s CLL a neni v soucasné dobé obecné
v 1é¢bé CLL indikovana [61-63]. Individualné lze jeji
indikaci zvazZovat ve specifickych ptipadech (Richterv
syndrom).

3.7 Hodgkintav lymfom (HL)

V prvni linii 1é¢by HL nejsou transplantace indikova-
ny. Standardem 1é¢by relabujicich nebo refrakternich
HL je zachranna chemoterapie nasledovana v pripadé
chemosenzitivity auto-HCT [64]. U nemocnych s kritic-
kymi rizikovymi faktory a/nebo v pripadé pretrvavajici
PET pozitivity po zachranné chemoterapii je ke zvazeni
intenzifikace 1é¢by pouzitim tandemové auto-HCT
[65]. Samotna alo-HCT je standardni indikaci pro che-
mosenzitivni relapsy HL po auto-HCT [66]. Nemocni
s refrakternim onemocnénim mohou podstoupit auto-
-HCT po individualni indikaci nebo mohou byt zafazeni
do alo-HCT protokolu.

3.8 Nehodgkinské lymfomy (NHL)

Difuzni velkobunécény B lymfom (DLBCL): auto-
-HCT je standardni indikaci u chemosenzitivniho re-
lapsu onemocnéni [67, 68]. Pouziti auto-HCT v 1. linii
1éCby je indikovano pti nedosazeni kompletni remise
1é¢bou 1. linie, nebot to je povazovano za selhani 1é¢-
by. Pfestoze auto-HCT neni standardné doporucovana
v prvni linii, 1ze ji zvazit z individualni indikace v si-
tuaci vysoce rizikového onemocnéni [69, 70]. V pfipadé
relapsu po auto-HCT, prokazané chemosenzitivité one-
mocnéni k zichranné terapii a inosnosti pacienta je
indikovana alo-HCT (71). U refrakternich nemocnych je
ke zvaZeni individualni indikace k auto- nebo alo-HCT.

Folikularni lymfom (FL): auto-HCT je standardni
indikaci u relapsu FL v zavislosti na rozsahu relapsu,
jeho Casnosti, pfedchozi 1é¢by a dalsich faktort [72].
Alo-HCT je nutné zvazit v pfipadé relapsu po auto-HSCT
v zavislosti na rizikovych faktorech, v individualnich
pripadech (vysoce rizikové onemocnéni) je mozné alo-
-HCT indikovat bez pfedchozi auto-HCT [73].

Lymfom z plastovych bunék (MCL): vzhledem
k neptiznivé prognéze tohoto lymfomu, je konsolida-
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ce 1. linie 1é¢by pomoci auto-HCT standardni indikaci
a v individualnich indikacich 1ze zvazit alo-HCT [74].
U casného chemosenzitivniho relapsu stejné jako v pfi-
padé pozdniho relapsu onemocnéni po auto-HCT je
indikovana alo-HCT (75), v pfipadé pozdniho relapsu
je kindividudlnimu zvazeni druha auto-HCT.

Periferni T bunéc¢né lymfomy (PTCL): s ohledem
na neuspokojivé vysledky standardni 1écby PTCL je
vhodné zvazit auto-HCT jiZ v prvni linii 1écby, v zavis-
losti na histologickém typu onemocnéni, odpovédi na
1é¢bu a dalSich rizikovych faktorech [76, 77]. Alo-HCT
je standardné indikovana v 1é¢bé 1. linie v ptipadé
histologicky extrémné neptiznivych diagnéz (napt. he-
patosplenicky gamma-delta T-lymfom). U nemocnych
s relapsem PTCL je standardné indikovana auto-HCT
nebo alo-HCT v zavislosti na predchozi 1é¢bé, rozsahu
relapsu a odpovédi na zachrannou terapii [78].

Vzacnéjsi typy lymfomii: nemocni s koznimi
T-lymfomy - mycosis fungoides a Sezaryho syndromem
mohou byt v pfipadé pokrocilé prognosticky nepfiznivé
nemoci (IIB az IV stadium) indikovani k alo-HCT [79].
Nemocni s Waldenstromovou makroglobulinemii mo-
hou byt indikovani individualné k auto-HCT v pfipadé
chemosenzitivniho relapsu, u mlads$ich nemocnych
s prognosticky nepfiznivou formou nemoci (¢asna pro-
grese, nepfiznivé cytogenetické zmény) je indikovano
zvazeni alo-HCT [80, 81]. Nemocni s lymfoblastovym
lymfomem (LL) a vysokym rizikem, nedostatecnou
odpovédi na 1écbu ¢i pritomnosti minimalni rezi-
dudlni nemoci nebo v relapsu jsou kandidati k alo-
-HCT. Auto-HCT ma u LL omezenou roli a mize byt
zvazena u nemocnych v relapsu zejména s uzlinovym
postizenim [82].

3.9 Mnohocetny myelom (MM)

Autologni transplantace perifernich kmenovych
bunék je nadale povazovana za dosud nejucinnéj-
§i 1écebnou metodu u vSech vhodnych nemocnych
s nové diagnostikovanym MM, provedeni auto-HCT
u MM patii mezi standardni indikace [7]. Nejvice
ucinnym postupem v soucasnosti (z hlediska ¢etnosti
kompletnich remisi, prodlouzeni doby do progrese
a prodlouZeni celkového preziti) je kombinace zahr-
nujici 1-2 nové 1éky (inhibitory proteasomu a imu-
nomodulacni 1éky) v indukéni fazi a poté provedeni
1-2 autolognich transplantaci krvetvornych bunék
[83]. Vysokodavkovand chemoterapie s auto-HCT by
méla byt soucasti primarni 1é¢ebné strategie u vhod-
nych pacientli s nové diagnostikovanym MM do véku
70 let ¢i vhodného biologického véku. Optimalnim
pripravnym rezimem je melfalan v davce 200 mg/
m?. Opakovana (tandemova) autologni transplan-
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tace muize byt pouZita jako konsolidace u vSech ne-
mocnych s MM, ktefi nedosdhli maximalni 1écebné
odpovédi po prvni auto-HCT [83]. Vysokodavkovana
chemoterapie u pacientll s tézkym poskozenim
ledvin (clearence pod 50 ml/min) vyzaduje vzdy re-
dukci davky melfalanu, obvykle na 100-140 mg/m?2.
Auto-HCT lze efektivné vyuzit také jako soucast 1é¢by
relapsu/progrese MM [84].

Provedeni alo-HCT u MM lze individuadlné indikovat
unemocnych s relabujicim onemocnénim, u kterych je
vSak tcinné i opakovani auto-HCT. Za moznou indivi-
dualni indikaci k provedeni alo-HCT lze povazovat prvni
chemosenzitivni relaps MM u vysoce rizikovych nemoc-
nych s casnou progresi (do 12 mésicti) po vstupni 1é¢bé.

Specialni pfistup vyzaduje AL amyloidéza. Pro vy-
brané nemocné s AL amyloidézou s nevelkym posko-
zenim organismu amyloidem a dobrou srde¢ni funkci
lze individualné indikovat provedeni auto-HCT. V fadé
pripadi vyzaduje klinicky stav redukci davky ptiprav-
ného rezimu [85].

3.10 Ziskana téZka aplasticka anémie (SAA)

Nové diagnostikovana SAA: alo-HCT s HLA identic-
kym sourozencem je standardni indikaci u nemocnych
snoveé diagnostikovanou SAA ve véku do 50 let [86, 87].
Nicméné ve vékové kategorii 40-50 let je nutné peclivé
zhodnotit celkovy stav pacienta se stanovenim rizika
transplantacni morbidity a mortality a podle toho zva-
zit pfipadny benefit netransplantacni 1écby, tedy imu-
nosuprese v prvni linii, oproti alo-HCT. Transplantace
se shodnym nepfibuznym darcem je standardni indi-
kaciunemocnych < 40 let, je-li tento rychle k dispozici
[88]. U pacientdi ve véku 40-50 let je transplantace se
shodnym nepfibuznym darcem mozna v ramci klinic-
kého protokolu. Totéz plati i o transplantaci s alter-
nativnim darcem (haploidenticky, pupecnikova krev,
neshodny neptibuzny) [89, 90]. U pacientd > 50 let je
standardni lé¢bou 1. linie kombinovand imunosuprese
(ATG +CSA) [86].

Relabujici/refrakterni SAA: Transplantace s HLA-
-identickym sourozencem ¢i shodnym neptibuznym
darcem je zde standardni indikaci, a to podle zvyklych vé-
kovych omezeni pro HCT. Transplantace s alternativnim
darcem je individualni indikaci pfi nedostupnosti HLA-
-identického ¢i shodného neptibuzného darce [86, 91].

Preferovanym zdrojem krvetvornych bunék je u SAA
vzdy kostni dfen a vSichni pacienti by v ramci pred-
transplantacéni ptipravy méli dostat ATG [92]. U pa-
cientl < 30 let preferujeme jako pfipravny rezim cyk-
lofosfamid v davce 200 mg/kg, u pacientd > 30 let pak
nizsi davky cyklosfosfamidu (120 mg/kg) s fludarabi-
nem [88]. Pfed transplantaci s alternativnim darcem je

vhodné stanovit donor-specifické protilatky, a vyhnout
se tak darc@im, proti nimz ma piijemce protilatky.

3.11 Solidni nadory

Prinos transplantace v 1é¢bé solidnich nadora ziista-
va obtizné zhodnotitelny. S pfihlédnutim k dostupnym
datim lze pokladat za odiivodnitelnou individual-
ni indikaci auto-HCT u urcitych skupin nemocnych
s neuroblastomem, meduloblastomem, Ewingovym
sarkomem a germinalnimi nadory. Rada rozsahlych,
randomizovanych studii sledujicich vyznam auto-HCT
u karcinomu prsu, a to jak ve smyslu adjuvantni 1é¢by
¢i vysokodavkované chemoterapie u metastazovaného
nadoru, neprokazala zadny ptinos. Do soucasnosti také
neexistuje zadna prospektivni randomizovana studie
prokazujici pfinos transplantacni 1écby u nemocnych
s ovarialnim karcinomem a malobunécnym plicnim
karcinomem. Auto-HCT u solidnich nadorti tak maji
vétSinou indikacni opodstatnéni pouze v ramci kli-
nickych protokold a jejich indikace jsou vyvojové [7].

Alogenni transplantace se u solidnich nadorti do-
spélych v soucasnosti nevyuzivaji.

3.12 Autoimunitni choroby

Autologni transplantace hematopoetickych kmeno-
vych bunék muiZe byt vysoce individualné zvaZena u né-
kterych autoimunitnich onemocnéni ve specifickych
fazich postizeni, kterd neodpovidaji na konvencnilécbu
a unichz jsou z nasi nebo svétové literatury dostupna
data o tc¢innosti vysokodavkované terapie. Tak mtize
byt tato 1é¢ba nabidnuta pacientim zejména se systé-
movou sklerodermii, kde u vétSiny pacientd konvencni
1é¢ba dosud selhava, u specifickych forem roztrousené
sklerdzy, systémového lupus erythematodes, Crohnovy
choroby, revmatoidni artritidy, eventualné u dalSich
vzacnych onemocnéni s autoimunitnim podkladem,
u nichz standardni imunosuprese neni ¢inna nebo
dokonce neni znama. V ptipadé Zivot ohrozujicich fo-
rem autoimunitné podminénych cytopenii (ITP, AIHA,
Evanstiv syndrom) 1ze kromé auto-HCT zvaZzit i alogenni
transplantaci, pokud je k dispozici vhodny darce.

4 KOMENTAR K TRANSPLANTACNIM
INDIKACIM U JEDNOTLIVYCH NEMOCI DETI

4.1 Transplantace u malignich onemocnéni déti
4.1.1 Akutni myeloidni leukemie (AML)

Déti s AML v prvni hematologické remisi nejsou
indikovany k auto-HCT. K alogenni transplantaci od
sourozeneckého i identického nepfibuzného darce
v prvni remisi jsou standardné indikovani nemocni,
ktefi nedosahli kompletni remise po druhém bloku
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chemoterapie, pacienti s prognosticky neptiznivymi
zménami karyotypu (napf. monozomie chromozomu
7) a pacienti se sekundarni AML. K alo-HCT od jakého-
koliv vhodného darce jsou indikovani rovnéz nemocni
v druhé nebo pozdéjsi remisi. Alo-HCT neni indikovana
unemocnych v rozvinutém relapsu choroby. Alogenni
transplantace s pouzitim haploidentického darce je
indikovana individualné [93].

4.1.2 Akutni lymfoblasticka leukemie (ALL)

Alo-HCT u déti s ALL standardniho rizika neni v prv-
ni remisi indikovana. K alo-HCT od sourozeneckého
i identického neptibuzného darce jsou v prvni remi-
si indikovani nemocni s pomalou odpovédi na 1écbu
(pozdni dosazeni remise, pretrvavajici minimalni rezi-
dualni nemoc). Pacienti v druhé nebo pozdéjsi komplet-
ni remisi jsou ve vétsiné pripadd indikovani k alo-HCT
s HLA identickym pfibuznym i nepfibuznym darcem.
Alo-HCT neni indikovdna u nemocnych déti, které
nejsou v dobé transplantace v hematologické remisi.
Alogenni transplantace s pouzitim haploidentického
darce u pacientii v remisi ALL je indikovana individual-
né. Autologni HCT neniu déti s ALL indikovana [93, 94].

4.1.3 Chronicka myeloidni leukemie (CML)

Kazdy détsky pacient s nové diagnostikovanou CML
v chronické fazi (CP) zahajuje 1é¢bu inhibitorem tyrozi-
novych kindz (TKI; imatinib aj.). Pro naprostou vétsinu
pacientd se jedna o celozivotni 1é¢bu. V pediatrii je
dlouhodobé uzivani TKI spojeno s vyskytem fady vedlej-
$ich projevli a nezadoucich G¢inkd, z nichZ nékteré jsou
zavazné a ireverzibilni (porucha riistu, vaskulopatie
aj.) Navzdory zavedeni imatinibu a dal$ich preparatt
do standardni 1é¢by CML ztistava alo-HCT jedinou ku-
rativni 1é¢bou této nemoci. Déti mohou byt indikovany
k alo-HCT po dosazeni klidové chronické faze ¢asné
v priibéhu nemoci, pokud maji vhodného identického
darce (9-10/10 rodinného ¢i nepiibuzného). V takovém
piipadé je vyuzivana ptiprava s redukovanou toxicitou.
Pokud s transplantaci nesouhlasi a/nebo nemaji vhod-
ného identického darce, pokracuji v zavedené 1é¢bé
v zavislosti na jeji toleranci (nezadouci i¢inky) a efek-
tivité. Po dosaZeni dlouhotrvajici negativity BCR-ABLI
je mozno zvazit zarazeni do studii s prerusenim 1écby
a castym sledovanim minimalni zbytkové nemoci.
Transplantace je indikovana standardné pii selhani
(mutace T315I aj.) nebo netoleranci 1é¢by nebo u paci-
entll s primarné pokrocilou formou CML (akcelerace
nebo blasticky zvrat) zpravidla s pouZitim myeloablativ-
nihorezimu. Auto-HCT neni u déti s CML indikovana.
Alogenni transplantace s pouzitim haploidentického
darce je indikovana individualné u pacientt mimo CP.
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4.1.4 Myeloproliferativni choroby jiné nezZ CML

Tato onemocnéni jsou v pediatrii vzacna. Tfebaze
zkuSenosti s transplantaci u nemocnych s pravou po-
lycytemii, primarni myelofibrézou a jinymi myelopro-
liferativnimi chorobami jsou zatim pouze castecné,
meéla by byt u nemocnych s vysokym rizikem zvazovana
alo-HCT jako individualni indikace. Alo-HCT je dnes
jedinou kurativni 1é¢bou.

4.1.5 Myelodysplasticky syndrom (MDS)

Alo-HCT vcetné pouziti neptibuzného darce je u déti
standardné indikovana jako lécebna moznost prvni
volby u nemocnych s MDS. Auto-HCT neni v soucas-
nosti u nemocnych déti s MDS indikovana. Alogenni
transplantace s pouzitim haploidentického darce je
indikovana individualné [93, 95, 96].

4.1.6 Hodgkiniiv lymfom (HL)

Auto-HCT je standardni indikaci pro nemocné s che-
mosenzitivnim relapsem HL. Transplantaci zatim
nelze povazovat za indikovanou u nemocnych v prvni
kompletni remisi, ani v pfipadech s rizikovymi pro-
gnostickymi faktory v dobé stanoveni diagnézy. Za
standardni indikaci k auto-HCT lze povazovat rovnéz
HL refrakterni k prvni linii 1é¢by a zaroven senzitivni
k zachranné chemoterapii. Alo-HCT s pouzitim HLA
shodného sourozence je individualné indikovana pfi
chemosenzitivnim relapsu nemocnych se Spatnymi
prognostickymi faktory a pri opakovaném relapsu
vCetné nemocnych, ktefi relabovali po auto-HCT. Alo-
-HCT s pouzitim neptibuzného darce je povaZovana za
vyvojovou.

4.1.7 Nehodgkinskeé lymfomy (NHL)

Détsti pacienti s NHL maji velmi dobrou prognézu pri
16¢bé chemoterapii a radioterapii. Pri ¢aste¢né odpovédi
na primarni chemoterapii ¢i v pfipadé chemosenzitivni-
horelapsu je indikovana auto-HCT (Burkitttiv lymfom,
DLBCL, anaplasticky velkobunéény lymfom - ALCL).
Nemocné relabujici po chemoterapii ¢i po auto-HCT
1ze indikovat k alo-HCT (napf. ALCL, T/preB LL), je-li
dostupny HLA shodny pfibuzny ¢i neptibuzny darce.

4.1.8 Solidni nadory

Pfinos transplantace v 1é¢bé solidnich nadort
u déti z@istava obtizné zhodnotitelny. S prihlédnu-
tim k dostupnym datiim lze pokladat za standardni
indikaci auto-HCT u neuroblastomu vysokého rizika
a Ewingova sarkomu, individualni indikaci u ger-
minalnich tumorfl, nékterych typ@i tumorti mozku
(meduloblastom, gliom), chemosenzitivniho relap-
su sarkomu meékkych tkani ¢i Wilmsova tumoru.
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Alo-HCT u détskych solidnich nadorti maji indikacni
opodstatnéni pouze v ramci klinickych protokold,
respektive jako vyvojova indikace, pripadné jejich
provadéni neni doporucovano.

4.2 Transplantace u nemalignich onemocnéni déti
4.2.1 Ziskana téZkd aplastickd anémie (SAA)

Alo-HCT s HLA identickym sourozencem je stan-
dardni indikaci u nemocnych déti s SAA. Transplantace
je indikovana co nejdrive po potvrzeni diagnoézy.
Pacienti, u kterych neni dostupny HLA identicky sou-
rozenec, jsou léceni kombinaci anti-thymocytarniho
globulinu (ATG) a cyklosporinu A (CSA). Median doby
odpovédi po této 1é6¢bé je 2-3 mésice. Definitivni zhod-
noceni odpovédi na uvedenou imunosupresivni 1é¢bu
by proto mélo byt provedeno az zhruba po 4 mésicich
od jejiho zahajeni, zvlasté je-li zvaZovana nasledna
alo-HCT s neprfibuznym darcem. Aplasticka anémie
vznikla na podkladé Fanconiho anémie je pak indikaci
k alogenni transplantaci s redukovanou intenzitou
predtransplantacni pfipravy od shodného rodinného
i od jiného neptibuzného darce, a to bez predchozi
imunosupresivni 1é¢by.

4.2.2 Poruchy imunity

K alo-HCT jsou standardné neprodlené indikovany
déti s tézkou formou vrozené imunodeficience. V né-
kterych ptipadech je mozno takové pacienty transplan-
tovat i bez pouziti myeloablativniho rezimu s pouzitim
RIC, ¢i dokonce bez jakékoliv ptipravy. Pfedpokladem
uspéchu je mj. pfedevsim véasné provedeni transplan-
tace, proto je klicova rychla identifikace mozného darce
vcetné jakéhokoliv neptfibuzného darce. Zavazna kri-
téria a indikace k transplantacim aktualizuji evropské
spolecnosti (EBMT, ESID) [97].

4.2.3 Vrozené poruchy metabolismu

K alo-HCT jsou standardné neprodlené indikovany
déti v dosud dobrém klinickém stavu s mukopolysa-
charidézou 1. typu (Hurler), adrenoleukodystrofii
(COALD) a maligni osteopetrézou. TéZké poskoze-
ni pacienta nepriznivym pribéhem onemocnéni ¢i
pfi pozdnim stanoveni diagnézy je kontraindika-
ci transplantace, nebot jejim ocekdvanym efektem
u metabolickych poruch je zastava degenerativnich
vétSinou ireverzibilnich zmén. Také v téchto pfipa-
dech je proto prfedpokladem uspéchu predevsim vcas-
né provedeni HCT, klicova je tedy rychld identifikace
mozného darce véetné jakéhokoliv neptibuzného
darce. Indikace k alo-HCT u ostatnich onemocnéni
v této skupiné je individualni az vyvojova v ramci
klinickych protokold [98].

4.2.4 Vrozené poruchy krvetvorby

K alo-HCT jsou indikovany déti s nepfiznivym prii-
béhem (dlouhodoba zavislost na c¢astych transfuzich
krve) vrozené poruchy krvetvorby, napt. Diamondovy-
-Blackfanovy anémie, vrozené hemoglobinopatie,
srpkovité anémie, tézké formy talasemie, amega-
karyocytarni trombocytopenie. Indikace k alogenni
transplantaci od HLA vhodného darce (sourozenec,
nepiibuzny darce) je individualni. Hlavnim kritériem
je posouzenirizik a vyhod transplantace proti podptrné
1é¢bé [98-100].

4.2.5 Autoimunitni choroby

Auto-HCT po vhodné zvolené transplantacni pfi-
pravé s cilem dosahnout co nejvétsi imunosuprese
miuiZe byt zvaZovana pro vybrané nemocné, u kterych
selhala veskera v soucasné dobé dostupna kombinovana
imunosupresivni 1é¢ba (tézka roztrousena skleréza,
revmatoidni artritida, systémovy lupus erythematodes
apod.). Transplanta¢ni indikace se pohybuje na rozme-
zi individualni a vyvojové indikace podle pfipadu. Pro
ostatni autoimunitni choroby Ize auto-HCT povazZovat
v soucasnosti za indikaci vyvojovou. Stejné tak alo-HCT
nutno v soucasnosti povazovat u nékterych nemocnych
s velice neptiznivou prognoézou za indikaci individualni
azvyvojovou v situaci, kdy selhala jina dostupna lécba
(biologicka) [98].

4.2.6 Autoinflamatorni onemocnéni

Jedna se o velmi heterogenni skupinu geneticky pod-
minénych vzacnych onemocneéni s projevy autoimunity
(diabetes mellitus, thyreoiditida, artritidy, enteritidy,
pneumonitidy, nefritidy, imunni cytopenie, perio-
dické horecky, makrofagovy syndrom a dalsi), nékdy
v kombinaci s imunodeficienci (CVID, CID). Indikaci
k alogenni transplantaci neni priikaz genové poruchy,
protoZe fada z nich ma rfiznou penetranci, ale vyskyt
zavaznych poruch imunity (autoimunity, imunodefi-
cience), kde je predpoklad, Ze pfevodem bunék zdra-
vého darce (lymfocyty, makrofagy) dojde k plné ¢i Cas-
tecné korekci zadvaznych projevii onemocnéni. Indikace
k alo-HCT u onemocnéni v této skupiné je individualni
az vyvojova v ramci klinickych protokola [101].

5 ZAVER

Transplantace krvetvornych bunék dlouhodo-
bé predstavuji vyznamnou terapeutickou modalitu
a ivsoucasné dobé patfi u celé fady hematologickych
nadorovych i nenadorovych onemocnéni mezi dulezi-
té a nenahraditelné 1écebné piistupy. Provedeni HCT
je zatiZzeno fadou moznych zavaznych zdravotnich
komplikaci, proto tyto vykony spadaji do kompeten-
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ce vysoce specializovanych hematoonkologickych
center. Provedeni transplantace krvetvornych bunék
nadale predstavuje u nékterych typ hematologic-
kych malignit, ale i u nenddorovych hematologickych
onemocnéni jedinou 1léebnou metodu s kurativnim
potencidlem.
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