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19.1 Uvod

Transplantace krvetvornych bunék (hematopoietic stem cell transplantation, HSCT) je
efektivni 1écebnd procedura pro mnoho ziskanych i vrozenych onemocnéni krvetvorby,
véetné nékterych vzacnych poruch imunitniho systému a enzymatickych metabolickych
onemocnéni (Gratwohl, 2010;Passweg,2022; Snowden 2022). Transplantaci piedchéazi podani
piipravného predtransplanta¢niho reZimu (nejcastéji jde o kombinaci cytostatik, piipadné i
celotélového ozéreni), ktery ma za cil znicit stdvajici neefektivni ¢i patologickou krvetvorbu a
eradikovat zbylé maligni buniky. V ptipadé alogenni transplantace ma zaroven potlacit
imunitni systém pacienta, aby bylo mozné bezproblémové piihojeni krvetvorného a
imunitniho systému déarce. Aplikace pfipravného reZimu (conditioning) je zatizena
hematologickou a nehematologickou toxicitou. Vysoké davky cytostatik vyuZzivané pii
transplantacich krvetvornych bunck vedou k dlouhodobému aZ ireverzibilnimu dtlumu kostni
dfené¢ pacienta (u alogennich transplantaci neni silnd cytotoxicka pfiprava podminkou a
v nékterych piipadech muze byt pouze imunosupresivni) a rekonstituce krvetvorby po
transplantaci je umoZznéna podanim Stépu krvetvornych bunck. Uchyceni krvetvornych bunck,
obnova krvetvorby a reparace krevniho obrazu (tzv. engraftment) nastdva zpravidla do 2-3
tydnti po transplantaci. Kinetika ptihojeni je ovlivnéna typem transplantatu a rychlejsi je po

podani perifernich kmenovych bun€k v porovnani s kostni dieni (Schmitz 2006).

RozliSujeme dva zakladni typy transplantaci:

Autologni transplantace znamend, Ze pro transplantaci jsou pouZzity vlastni krvetvorné
buiikky nemocného, odebrané zpravidla ve stadiu remise nebo miniméalni aktivity zakladni
nemoci. LéCebny efekt spocivd v podani vysocedavkované chemoterapie a infuze autologniho
transplantatu slouzi pouze k obnové vlastni krvetvorby pacienta zni¢ené myeloablativni
chemoterapii.

Alogenni transplantace znameni, Ze pro transplantaci jsou pouZity krvetvorné bunky jiného
Cloveéka, nejcastéji je to HLA kompatibilni sourozenec nebo nepiibuzensky dobrovolnik

z registru darc. Predpokladem je shoda transplantacnich (HLA) znakii mezi darcem a



piijemcem, nicméné mozné jsou v souCasné dob€ i piibuzenecké transplantace s Castecné
shodnym tzv. haploidentickym déarcem.

Na rozdil od autologni transplantace, jejiz princip spociva v prostém obnoveni krvetvorby po
vysocedavkované chemoterapii, je kurativni efekt alogenni transplantace mnohem
komplexnéjsi. Alogenni transplantace spoléha na interakci mezi imunitnim systémem darce a
nadorem resp. tkanémi pifjemce. Kromé& piipravného protokolu jsou klicovy faktorem T-
lymfocyty darce schopné rozpoznat piezivajici nadorové builky piijemce, které pak jsou
imunitnimi mechanizmy likvidovany. Jde o tzv. reakci Stépu proti nadoru (graft-versus-
leukemia, GVL), kterd muze eradikovat rezidudlni nemoc resp. branit relapsu nadorového
onemocnéni. Imunokompetentni buniky darce tak hraji zésadni roli v efektivité alogenni
transplantace a alogenni HSCT je de facto bunéénou imunoterapii. GVL efekt byva ovSem
Casto spjaty s reakci Stépu proti hostiteli (graft-versus-host disease, GVHD), kterd naopak
poskozuje tkdn€¢ a orgidny hostitele (nejCastéjSi byva postizeni klze, jater, sliznice

gastrointestindlniho traktu, dale dutiny dstni a o¢i).

Lé¢ba pomoci transplantace krvetvornych bunék je standardné v Ceské republice (CR)
provadéna od devadesatych let 20. stoleti. Postaveni autologni i alogenni transplantace
v lécebnych algoritmech se pribézné méni, zejména v souvislosti s pfichodem novych
cilenych 1ékti ¢i rozvojem imunoterapeutickych postupt. Presto zlstava provedeni HSCT u
celé fady onemocnéni, predevSim nékterych hematologickych malignit (90 % vSech HSCT
indikaci), nenahraditelnou terapeutickou modalitou, kterd umoziuje vyléceni jinak
nefeSitelného a smrtelného onemocnéni. Na druhé stran€ je tfeba si uvédomit, Ze tento
terapeuticky vykon s sebou nese fadu moZznych zdvaznych komplikaci, které mohou vést
v nékterych piipadech i k umrti pacienta. Zatimco nerelapsova mortalita spojena s autologni
transplantaci je nizkd (do 5 %), v pfipad¢ alogenni transplantace se pohybuje kolem 20 %
(Jantunen 2006, Barret 2018).

Provedeni HSCT jednoznacné spadd do kompetence center intenzivni a specializované
hematologické péce (CIHP), respektive transplantacnich hemato-onkologickych center,
kterych je v soucasné dob& v CR deset (rok 2023). Jednd se o specializovand pracovisté
v téchto nemocnicich: FN Plzen (dospéli, auto/aloHSCT), VFN Praha (dospéli, autoHSCT),
UHKT Praha (dospéli, aloHSCT), FEN Brno (dosp¢li, auto/aloHSCT), FN Motol Praha (déti,
auto/aloHSCT), FN Kralovské Vinohrady Praha (dospéli, autoHSCT), FN Hradec Kréalové
(dospeli, auto/aloHSCT), FN Olomouc (dospéli, auto/aloHSCT), FN Ostrava (dospé¢li,
auto/aloHSCT), FN Brno (déti, auto/aloHSCT).



Hlavni souc¢asné HSCT indikace podle zpridvy Evropské skupiny pro transplantace kostni
direné¢ za rok 2020 (European Society for Blood and Marrow Transplantation, EBMT)
predstavuji myeloidni malignity (98 % alogennich a 2% autolognich), lymfoidni malignity
a mnohocetny myelom (19% alogennich a 81% autolognich) (Passweg 2022).

Polty transplantaci krvetvornych bunék v Evropé dosud stile nartstaji, v roce 2020 bylo
v Evropé provedeno vice nez 45 000 HSCT, z toho bylo 41 % alogennich (18 796 piipadd) a
59 % autolognich (26 568 piipadl). Nejcastéjsi indikaci pro alogenni transplantaci zlstava
akutni myeloidni leukémie, pro autologni pak mnohocetny myelom. Diky novym
netransplantaénim postupim mirn¢ klesd pocet alogenni transplantaci provedenych pro
aplastickou anémii, vyraznéji pak pro chronickou lymfocytarni leukémii, NHL/HL ¢i
mnohocetny myelom. Podobné u autolognich transplantaci je patrny mirny relativni vykoni
provedenych u pacientd s autoimunitnimi onemocnénimi a NHL.

Jednoznaénym trendem poslednich nékolika let je zména struktury darct vyuZivanych
k alogenni transplantaci. Dochazi k poklesu poctu transplantaci provedenych s HLA
shodnymi sourozenci a dramaticky kles4 podil transplantaci s pupecnikovou krvi. Vyznamny
rozvoj naopak zaznamenavaji nepiibuzenské a haploidentické transplantace. VSechna vyse
uvedend data vSak mohou byt modifikovina COVID-19 pandemii, kterd transplantace
globaln¢ ovlivnila. (Passweg 2022).

V CR je v poslednich letech provadéno kolem 700 HSCT roé¢né, napiiklad v roce 2022 bylo
v CR provedeno 724 transplantaci krvetvornych bunék, z toho bylo 35 % alogennich (z toho
13 % haploidentickych) a 65 % autolognich.

Indikace k alogennim a autolognim transplantacim krvetvornych bunék jsou pravidelné
publikovany Transplantaéni sekci Ceské hematologické spole¢nosti a Ceské onkologické
spole¢nosti CLS JEP, naposledy v roce 2016 (Krejci, 2016). Tato doporudeni jsou
aktualizovéana na zéklad¢ zavért a doporuceni EBMT (viz kapitola 19.3.)

Rozhodnuti k provedeni transplantacni 1écby se fidi celou fadou faktor na strané pacienta
(celkovy klinicky stav, pfitomnost pfidruZzenych onemocnéni, vék) a jeho onemocnéni (stav
zakladni nemoci, prognostické faktory). Pfi zvazovani alogenni transplantace vstupuje do hry
jeste¢ dostupnost a kvalita darce. VSechny tyto okolnosti ovliviiuji zavérecné indikacni
rozhodnuti. Proces posouzeni indikace transplantace krvetvornych buncék je vysoce
komplexni a individudlni a patii do kompetence transplanta¢nich center. Nékteré pojistovny
vyzaduji posouzeni indikace nepiibuzenské alogenni transplantace dokonce Meziustavni
indika¢ni komisi, kterou tvoii odbornici z center provadéjicich alogenni transplantace.

Autofi veri, Ze aktualizované shrnuti standardni evropské klinické praxe v roce 2022 muze



pomoci predev§im hematologickym a onkologickym pracoviStim, kterd transplantace
standardn¢ neprovadéji, pomyslet na moznou indikaci transplantacni 1é¢by sprdvné a vcas,
coz je zakladnim ptedpokladem pro optimalni 1éCebny vysledek u kazdého konkrétniho

nemocného.

19.2 Definice transplantace, kategorie darci, zdroje krvetvornych bunék

19.2.1 Transplantace krvetvornych bunék (HSCT)

Definice: HSCT je dle recentni definice EBMT rozumi jakakoliv procedura, pii které jsou
hemopoetické krvetvorné buiiky od kteréhokoliv darce a z libovolného zdroje podany
prijemci s cilem ¢astecné ¢i uplné nahradit a obnovit jeho krvetvorbu (Snowden, 2022).

Krvetvorné bunky mohou byt ziskany z kostni dfen¢, periferni krve nebo pupecnikové krve.
Cil provedeni HSCT by m¢él byt stanoven predem a celd procedura musi byt provadéna
v prislusném etickém ramci jak u piijemce, tak u darce (nezbytné informované souhlasy

apod.)

19.2.2 Klasifikace a kategorie darci, typy transplantaci

Zakladni typy darci jsou nasledujici: autologni, syngenni (jednovajetna dvojcata),
alogenni. Kategorie alogenni darce se déile rozdéluje na pribuzenského a
nepribuzenského.

HLA shoda u paru piijemce/alogenni darce se obvykle vyjadiuje pomérem shody v klinicky
relevantnich HLA genech k neshodnym, napt. shoda 10/10 je kompletni shodu, analogicky
shoda 9/10 je neshoda v 1 HLA genu (lokusu), analogicky shoda 5/10 je neshoda v poloviné
z HLA znak (typicky u haploidentickych darct, viz déle).

Optimalni alogenni darce méa s pacientem shodné vSechny dilezité, klinicky relevantni HLA
antigeny na urovni jednotlivych HLA alel (tzv. HLA-identicky darce nebo pln¢ shodny
nepiibuzensky darce — MUD). V soucasnosti se za klinicky nejvice relevantni povazuji HLA
antigeny kodované geny HLA-A,-B,-C,-DRB1 a proto je v téchto shoda vyzadovéana
pfedev§im. Nicméné pro optimalni vysledek transplantace m4 vyznam 1 shoda v genech

HLA-DQBI1 a-DPBI.

19.2.2.1 Pribuzensky darce



Muze byt bud HLA shodny (genoidenticky) sourozenec (MSD = matched sibling donor,
shodny 10/10) nebo c¢aste€né HLA shodny pribuzny (sourozenec, rodi¢, potomek Cci
vzdélengjsi piibuzny). Tito ¢astené HLA shodni maji s piijjemcem spole¢ny sdileny HLA
haplotyp a nazyvaji se souhrnn¢ haploidentic¢ti darci. Druhy nesdileny haplotyp je bud’
zcela neshodny, ¢i ma ,,nahodné* nékteré antigeny shodné. Tito haploidenti¢ti darci maji
typicky shodu 5/10, ale mohou mit nékteré HLA znaky shodné i na nesdileném haplotypu a
pak je shoda vyssi (6/10, 7/10).

19.2.2.2. Nepribuzensky darce

RozliSujeme ,,dobie* ("pIn€) shodné neptibuzné darce a Castecné shodné nepiibuzné darce.
Jako dobre shodny nepribuzensky darce (MUD, well-matched unrelated donor) je tedy
definovan darce se shodou s piijemcem v 10/10

Jako nepribuzensky darce s neshodou (MMUD, mismatched unrelated donor) je definovan
darce, ktery ma s pfijemcem alespon jednu neshodu v antigenech/alelach HLA-A, -B, -C, -
DR, respektive HLA-DR.

Haploidenti¢ti darce a neptibuzni darci s neshodou (MMUD) se ¢asto zahrnuji do spole¢né
skupiny nazyvané neshodni alternativni darci (MMAD — mismatched alternative donors).
Do této skupiny se fadi i pupecnikova krev, ktera je obvykle také ¢astené HLA neshodna.
Podle typu darce krvetvornych bunék tedy rozeznavame tyto Ctyii zakladni typy
transplantaci (Snowden, 2022):

A) Sourozenecka alogenni transplantace: dircem je HLA identicky sourozenec (bratr
nebo sestra), tedy genotypové HLA identicky darce.

B) Alogenni transplantace od dobie shodného nepribuzného darce (MUD) — shoda 10/10
C) Alogenni HSCT od alternativniho neshodného darce (MMAD) - tato kategorie
zahrnuje (1) castecné shodného nepiibuzného darce (MMUD - definice vySe) nebo (2)
haploidentického déarce, poptipadé transplantaci pupecnikové krve.

D) Autologni HSCT — darce a pacient jsou jedna a tataZ osoba.

19.2.2.3. Vyhledavani darce

Vyhledavani darce by mélo zalit co nejdfive od stanoveni diagndézy, kde je potencidlni
nutnost provedeni alogenni HSCT, coz jsou typicky akutni leukémie. Zde je doporuceno
provést typizaci uzké rodiny (sourozenci, rodie déti) prakticky ihned po stanoveni diagn6zy.
Ziskame tak informaci jednak o pfitomnosti/absenci HLA identického sourozence a soucasné

1 o potencialnich haploidentickych dércich.



Darcem prvni volby je HLA (geno)identicky sourozenec, kterého vSak nalezneme pouze u

v 2

mensi ¢asti nemocnych, navic s rostoucim v€kem transplantovanych logicky stoupd i vék
sourozencu a to kompromituje jejich tinosnost k odbéru.

Nema-li pacient HLA identického sourozence, zahajuje se vyhledavani v registrech
dobrovolnych dércti krvetvornych bunék. V CR se tak d&je prostfednictvim 2 fungujicich
registrii: Ceského narodniho registru darcti diené v Plzni a Ceského registru darci
krvetvornych bun¢k v Praze. Ty zajisti vyhledani darce nejen ve svych databazich, ale
soucasn¢ organizuji a koordinuji i pifipadné vyhledavani v registrech zahrani¢nich. Déje se tak
prosttednictvim  sité¢ registrd, které darce sdileji v celosvétové databazi WMDA
Search&Match. Soucasné oba registry zajist'uji i transport krvetvornych bun€k ze zahranici
do transplantacnich center. Aktualn¢ Ize nalézt dobfe shodného neptibuzného darce (MUD)
pro cca 70-90% pacientli a to v horizontu 1-3 mésicli. Samotné darovani krvetvornych bunck
je bezplatné, veskeré ndklady spjaté s vyhledanim vhodného dérce a ziskdnim Stépu
krvetvornych bun&k jsou v CR hrazeny zdravotni poji§tovnou pacienta. Vlastni provedeni
transplantace krvetvornych bunék (autologni i alogenni) u konkrétniho nemocného je rovnéz

standardné v CR hrazeno zdravotnimi pojiStovnami.

19.2.2.4. Volba typu darce, preference a hierarchie darci
Aktudlné Ize konstatovat, ze prakticky pro kazdého pacienta nalezneme potencialniho darce:

» pro 10-20% HLA shodného sourozence

» pro 70-90% dobte HLA shodného nepiibuzného darce (MUD)

» pro takika 100% nalezneme MMAD (neshodného alternativniho darce), bud’
haploidentického ptibuzného, nebo ¢astecn¢ neshodného neptibuzenského (MMUD),
popiipad¢ pupecnikovou krev (CB)

I kdyZ nalezneme darce pro kazdého pacienta, problémem zlstdva vcasné nalezeni a
provedeni vlastni transplantace, ddle pak identifikace toho optimélniho darce. Je totiz zfejmé,
Ze pro daného pacienta obvykle volime mezi vice darci razného typu (MUD vs. MMUD vs.
haploidenticky ptibuzny), ptipadné vice darci stejného typu (nc¢kolik MUD, né¢kolik
haploidentickych). Jednozna¢ny a definitivni konsensus v preferenci a hierarchii darci neni
stanoven a je pfedmétem diskuzi, které jsou nad ramec ucelu textu. Volba dérce je primarné
ovlivnéna typem a stiddiem zdkladniho onemocnéni, dile i fadou nemedicinskych ci
logistickych faktorti. Obecné existuje nasledujici shoda v doporucenich:

* darcem 1. volby je HLA identicky sourozenec

* dobie HLA shodny nepiibuzny darce (MUD) je volbou ¢. 2.



* pfi nedostupnosti vySe uvedenych jsou alternativou MMAD - tedy bud’ castecné
shodny nepiibuzny (MMUD) ¢i haploidenticky piibuzny
» pupeénikovd krev je vramci CR pouZivdna minimédlng, prakticky pouze u
pediatrickych nemocnych
VySe uvedena hierarchie neni absolutni a je modifikovdna konkrétnim kontextem
individudlniho pacienta. Napi. mlady zdravy MUD muze byt preferovan pied starSim
nemocnym shodnym sourozencem anebo urgentnost transplantace vede k preferenci rychle
dostupného haploidentického darce pfed MUD apod. Podrobnéjsi idaje o problematice 1ze
nalézt v literature (Snowden 2022, Lee 2017, Ciurea 2019)

19.2.3 Inftize darcovskych T-lymfocyti a imunoterapie

Infuze darcovskych lymfocyti (DLI) je charakterizovana jako podani T-lymfocyti (nebo
jejich subpopulace) ziskanych od ptuvodniho darce alogennich krvetvornych bunék, bud’
kryokonzervaci Casti primarniho Stépu, nebo dodate¢né¢ z plné krve pomoci leukaferézy.
Diivodem k podani DLI je nejCastéji potransplanta¢ni relaps nadorového onemocnéni,
pretrvavajici rezidualni nemoc nebo smiSeny chimérismus (pfitomnost ptivodni pacientovo
krvetvorby po transplantaci). Podani DLI neni jedinou imunoterapii, kterou je mozné u
transplantovanych pacientli provadét. Dalsi nejcastéjsi metodou je infuze mesenchymalnich
kmenovych bun¢k k 1é€bé GVHD. Aplikovat je mozné také rizné selektované nebo geneticky
modifikované populace lymfocytd, které se vyuzivaji v 1écbé komplikaci (virové infekce) Ci

relaps.

19.2.4 Zdroje krvetvornych bunék

Standardnimi zdroji krvetvornych bunék jsou kostni dien (bone marrow, BM) a periferni
krvetvorné bunky (peripheral blood stem cells, PBSC). V ptipad¢ autolognich transplantaci
jsou PBSC dominantnim zdrojem krvetvornych kmenovych bunék a vyuzivaji se u vice nez
99 % vykontl. Vyhodou je jednodussi metoda odbéru a zpracovani, nizZsi riziko kontaminace
transplantatu malignimi buikami a také mozZnost ziskat dostatecné davky kmenovych bunék
k ptipadnému zajisténi opakovanych vysocedavkovanych chemoterapii (typicky pacienti
s mnohocetnym myelomem). Pro mobilizaci PBSC do periferni krve se vyuziva rastovy

faktor granulopoezy (filgrastim, G-CSF) v déavkidch kolem 10 pg/kg/den, zpravidla

v kombinaci s chemoterapii. Né&ktefi pacienti nevyplavi po této mobilizaci dostate¢né



mnoZstvi kmenovych (CD34+) bunck a oznacuji se jako tzv. ,,poor* mobilizéfi. Situaci
pacientl, jejichZ PBSC nebyly dostate¢n¢ mobilizovany pfi standardni mobilizaci, je mozné
feSit vyuZzitim plerixaforu, ktery v kombinaci s G-CSF zlepsSuje mobilizaci hematopoetickych

kmenovych bun¢k (DiPersio, 2009).

Vlastni odbér perifernich krvetvornych bun¢k se provadi pomoci separator krevnich bunék.
Optimélni nacasovani odbéru PBSC se fidi sledovdnim koncentrace CD34+ bunék v periferni
krvi pomoci flowcytometrického vySetfeni. Ziskany transplantit se kryokonzervuje a
uchovava se v tekutém dusiku, kde je mozné jej dlouhodobé skladovat (mésice az roky).
Bezpecny transplantit autolognich krvetvornych bunék obsahuje minimalné 2 x 10® CD34+

bunék na kg hmotnosti piijemce (Mohty 2014).

Pro alogenni transplantace se vyuzivaji oba typy transplantat ziskanych od zdravych darci.
PBSC se mobilizuji G-CSF a odebiraji aferézou, kostni dien se ziskava opakovanymi
aspiracemi z lopaty kosti kyCelni v celkové anestezii. Odlisnd kompozice obou typil
transplantatl nabizi urCité vyhody a nevyhody. PBSC dosahuji rychlejsiho obnoveni
krvetvorby a zkracuji tak obdobi dtlumu kostni dfen¢ v potransplantacnim obdobi (Sureda,
2015). Naopak piijemci kostni dfené¢ maji mensi riziko vzniku akutni a zejména chronické
reakce Stépu proti hostiteli, diky menSimu obsah T-lymfocytd ve $tépu (Schmitz, 2006).
Transplantace PBSC muZe byt spojena s méné Castymi relapsy zdkladniho onemocnéni prave
diky akcentaci GVHD, nicméné ve vysledku vSak nebyva statisticky vyznamny rozdil v
preziti pacientl pii porovnani obou typil transplantatl, a to jak u transplantaci s redukovanou,
tak myeloablativni ptipravou (Holtick 2015). Vzhledem k tomu, Ze chronickd GVHD muze
vyrazné limitovat kvalitu Zivota transplantovaného pacienta, je snaha jeji vyskyt omezit, a to
jiz vhodnym vybérem darce Ci typu transplantitu. Prestoze jsou PBSC preferovanym typem
Stépu (80-90 % alogennich transplantaci), je stale Castéji zvazovana kostni dien. Samoziejmée

se pfi volbé zdroje krvetvornych bunc¢k musi byt respektovat piani a rozhodnuti darce.

DalS§im moZnym zdrojem krvetvornych bun¢k jsou buriky ziskané z pupecnikové krve (cord
blood, CB). Transplantace pupecnikové krve muze byt zvazovana zejména u pediatrickych
pacientll s ohledem na omezené mnozstvi kmenovych bunék v transplantatu. Nicmén¢ CB
transplantace mohou byt provadény i u dospélych pacienti, zpravidla vyuZitim dvou nebo ti{
jednotek pupecnikové krve. Pfi vybéru vhodné jednotky se sleduje nejen HLA shoda, kdy je
mozné akceptovat neshodu nepresahujici 2 HLA antigeny, ale také davka kmenovych bun¢k.

Tento typ transplantitu se historicky vyuzival zejména v situacich, kdy nebyl dostupny



vhodny alogenni darce kostni dien¢ ¢i PBSC. Aktualné se misto pupecnikové Kkrve stéle
vice prosazuji haploidentické transplantace a transplantace CB ptedstavuji pouze do 2 %

vSech alogennich transplantaci (Snowden 2022).

19.3 Faktory ovliviiujici vysledek transplantace krvetvornych bunék a samotna indikace
k transplantaci

V ramci indikace k HSCT je tfeba vyhodnotit pfinos a rizika transplantatniho postupu a
pochopitelné pacient, potencidlni kandidat transplantacni 1é¢by, musi byt informovéan, ze
transplantac¢ni postup je indikovan s cilem vyléceni zdkladniho onemocnéni, nicméné i pres
provedeni HSCT trva urcité riziko progrese/relapsu zékladniho onemocnéni a Ze

transplantacni postup miiZe byt spojen s rizikem rozvoje potransplantacnich komplikaci.

19.3.1 Faktory ovliviiujici vysledek transplantace

Vysledek HSCT je ovlivnén fadou faktorti. K zakladnim faktorim ovliviiujicim vysledek
transplantacni 1€cby patii veék, celkovy stav a komorbidity pacienta. DalSimi zasadnimi
faktory ovliviiujicimi vysledek HSCT jsou faktory souvisejici s charakteristikou zdkladniho
onemocnéni, mezi které patii typ a stav zdkladniho onemocnéni, doba od diagnézy do
provedeni transplantace. Vysledek alogenni HSCT déle zasadné ovliviiuje HLA darce, typ,
pohlavi a vék darce, CMV status darce a piijemce. Mezi dal$i faktory ovliviiujici vysledek

transplantacni 1éCby pak patii zkuSenosti transplantacniho centra, ptetiZzeni Zelezem apod.

19.3.1.1 Faktory na strané pacienta

Jesté pred vlastnim provedenim HSCT u konkrétniho nemocného jsou hodnocena rizika a
faktory, ovliviiujici peritransplanta¢ni mortalitu (non-relapse mortality, NRM), tedy timrtnost
v souvislosti s provedenim HSCT, a tim i cely vysledek a pfeziti po transplantaci. K nejcastéji
pouzivanym skoérovacim systémlim patii tzv. EBMT risk skére (Gratwohl, 1998, 2009) a
HSCT-CI tzn. komorbiditni index spojeny s transplantaci krvetvornych bunék (Sorror 2005).
Hlavni faktory dulezité pro vysledek alogenni HSCT po myeloablativni pifipravé na zakladé
EBMT risk skére jsou uvedeny v tabulce 19.3.1. V tabulce 19.3.2 a 19.3.3 jsou pak uvedena
rizika NRM a celkového preziti (OS) pro jednotlivé diagnézy na zdkladé EBMT risk skore.



Tabulka 19.3.1 EBMT risk skére (upraveno podle Gratwohl, 2009)

Faktor Hodnoty Body
<20 0
Vek 20-40 1
>40 2
casny 0
Stav zakladniho onemocnéni* intermediarni 1
pokrocily 2
Interval Dg.-HSCT < 12 mésici 0
> 12 mésici 1
Dérce HLA shodny piibuzny 0
Jiny 1
Pohlavi darce a piijemce dérce Zena — pfijemce muz 1
jiné 0

* Stav onemocnéni. Casny = AL v 1.CR, MDS 1.CR, nelé¢eny, CML 1.CP, NHL/MM 1.CR, neléceny.
Intermediarni = AL v 2.CR, CML mimo akcelerovanou nebo blastickou fazi, MDS v 2.CR nebo PR, NHL/MM
v 2.CR, PR, stabilni onemocnéni. Pokro¢ily = AML v ostatnich fazich, CML v akcelerované nebo blastické fazi,

MBDS v ostatnich fazich, NHL/MM v ostatnich fazich. U aplastické anémie se nehodnoti stav onemocnéni.

Tabulka 19.3.2 Pravdépodobnost (%) NRM v 5 letech dle EBMT risk skére (upraveno podle

Gratwohl, 2009)

Body 0 1 2 3 4 5 6-7
AML 14 20 25 30 36 40 41
ALL 15 23 24 30 40 47 53
CML 15 22 30 38 45 52 55
AA 18 26 40 49 52
MDS 25 28 30 35 38 46 50
MM 29 35 40 42 52
NHL 15 24 28 30 34 36 38

Tabulka 19.3.3 Pravdépodobnost (%) OS v 5 letech dle EBMT risk skdre (upraveno podle
Gratwohl, 2009)

Body 0 1 2 3 4 5 6-7
AML 68 59 52 38 30 23 18
ALL 66 52 43 38 22 16 14
CML 76 72 60 51 39 26 14
AA 81 72 60 49 45
MDS 56 52 46 40 35 28 25
MM 48 40 36 22 17
NHL 75 59 50 48 43 40 38

Se zavedenim reZimu s redukovanou intenzitou do klinické praxe a zlepSenim podplrné péce
v potransplantaénim obdobi rostou pocty transplantaci i u pacientll starSiho veéku a

s piitomnosti komorbidit. Ke zhodnoceni potransplantacniho rizika byl vytvoren HSCT-




specificky index pfitomnosti pfidruzenych chronickych onemocnéni, kterd maji vyznam pro
predikci peritransplantacni mortality, a tedy pro celkové preZiti po transplantaci, tzv. index
komorbidit (HSCT-specific co-morbidity index, HCT-CI skore) (Sorror, 2005). Prediktivni
moznosti prognostického modelu pak déile byla zlepSena doplnénim véku jako dalSiho
hodnoceného faktoru (Sorror, 2014). V tabulce 15.3.4 jsou uvedeny komorbidity a jejich
definice pro hodnoceni HCT-CI. Na zakladé ziskaného skore jsou pacienti zafazeni do skupin
s nizkym (0 bodti), intermediarnim (1-2 body) a vysokym (3 a vice bodl) rizikem. Naptiklad
pacienti, ktefi maji hodnotu HCT-CI skére 0, maji pravdépodobnost umrti ve 2 letech po
alogenni HSCT 9 %. Pacienti, ktefi maji hodnotu HCT-CI skére 4 a vice, maji
pravdépodobnost umrti ve 2 letech po alogenni HSCT 43%

Samotny vék nemocného je jednim z dileZitych prognostickych faktor u HSCT, podstatny
je vSak spiSe biologicky neZ kalendarni vek, obecné vSak ¢im vysSSi vek, tim vétsi riziko.
Velmi zjednoduSené lze doporucit pro provadéni autolognich i alogennich transplantaci
krvetvornych bun€k v€kovou hranici 65-70 let, je ovSem nutny individudlni piistup a
v ptipad¢ dobrého klinického stavu pacienta s nepifitomnosti zasadnich komorbidit lze
provadeét transplantacni 1é¢bu 1 u pacienti do véku 75 let. Je tfeba zdiraznit, Ze uvedené
vékové limity pro provedeni HSCT jsou orientacni a nelze je povazovat za striktni. Vzdy je
tteba zohlednit pfinos a rizika HSCT v kontextu dalSich skuteCnosti (zdkladni onemocnéni,
dostupnost a typ darce, komorbidita, celkovy stav a vykonnost pacienta atd.) a s ohledem na
prognézu nemocného v pripad¢ neprovedeni transplantace. U fady nemocnych je tak plné
opravnéné doporucené vékové hranice prekrocit a u jinych je naopak provedeni transplantace
odmitnout 1 pfes mladsi vek, jelikoz jejich celkovy klinicky stav a pfitomnost dalSich
komplikujicich onemocnéni neumoZznuje bezpe¢né provedeni transplantace nebo jeji piinos
nevyvazuje rizika HSCT. Nemocni ve v€éku do 18 let jsou v tomto sdé€leni klasifikovani jako

deéti.

Tabulka 19.3.4 HSCT-CI (upraveno podle Sorror, 2005, 2014)

Komorbidita/definice Body

V¢ék > 40let

Arytmie/ FS, flutter sini, sick-sinus syndrom, ventrikularni arytmie

Kardialni/koronarni onemocnéni, kongestivni srde¢ni selhdni, stav po IM, EF<50%

Zanctlivé onemocnéni GIT/Chrohnova nemoc, ulcerézni kolitida vyZadujici 16&bu

Diabetes/insulinoterapie, PAD v 4 tydnech pied HSCT

[N PG (N G U [ —y

Cerebrovaskularni/cMmp, TIA




—

Psychiatr 1cké/deprese, tizkost, jiné vyzadujici 16¢bu

Lehké jaterni/ bilirubin < 1,5xnorm.hodnota, AST nebo AST/ALT < 2,5x norm.hodnota,
prodélana HBV, HCV

—

Obezita/BMI > 35 kg/m2

Predchozi infekce/infekce pii pijeti k HSCT vyZadujici 16¢bu do pievodu

Stiedni plicni/DLCO a/nebo FEV1 66-80%

Revamatologické/ systémovy lupus, revmatoidnf artritida, polymyositida,
revm.polymyalgie, onemocnéni poj.tkani

Peptick)’/ vied/endoskopicky nebo gastroskopicky diagnostikovany

Renalni/kretinin > 176 umol/l, dialyza, pfedchozi Tx ledvin

Predchozi tumor/s vyjimkou non melanomovych koZnich nadorii

Chlopenni vada/diagnostikovana s vyjimkou prolapsu mitralni chlopn&

Tezké plicni/ DLCO a/nebo FEV1 < 65%, klidova du$nost, domaci oxygenoterapie)

Stiedni ¢i tézké jaterni/ bilirubin > 1,5xnorm.hodnota, AST nebo AST/ALT > 2,5x
norm.hodnota

W [ W W W[N] N (N —

19.3.1.2 Faktory na strané zakladniho onemocnéni

Vysledky HSCT souvisi s riziky zakladniho onemocnéni (typ onemocnéni, rizikové faktory,
chemorezistence, kvalita remise atd.), protoZe jejich pfitomnost zvySuje v potransplantacnim
obdobi riziko progrese ¢i relapsu zdkladniho onemocnéni. Stanoveni rizika zékladniho
onemocnéni umoznuje zvazit intenzitu predtransplantacni piipravy, slozeni a dobu podavani
imunosupresivni 1écby ¢i zvazeni dalSich postupi (DLI, 1é¢ba HMA, TKI atd.)
k minimalizaci rekurence malignity po HSCT. V ptipadé alogenni HSCT se v souCasnosti
Siroce pouziva prognosticky index vychazejici ze stavu a stadia zédkladniho onemocnéni, tzv.
rizikovy index zakladniho onemocnéni (Disease risk index /DRI) (Armand, 2012, 2014).
Toto prognostické skore klasifikuje riziko zdkladniho onemocnéni do 4 rizikovych skupin
s riznym rizikem relapsu, OS a NRM. Uvedené skore a rozdéleni do skupin ukazuje tabulka

19.3.5.

Tabulka 19.3.5 DRI (upraveno podle Armand, 2012, 2014)

Riziko Onemocnéni

AML s ptiznivou cytogen., CLL, CML,

Nizké indolentni B-NHL

AML a MDS s intermed.cytogen., MPN,
Stredni MM, HL, DLBCL/transformovany
indolentni B-NHL, MCL, T-NHL nodalni

Vysoké AML a MDS s nepftiznivou cytog.,




extranodalni T-NHL
Riziko Stadium
i CR1, CR >2, PR1, nelé¢eny, PR>2 (RIC),
Nizké CML CP
Vysoké PR>2 (MAC), selhani indukce, aktivni
y relaps, CML AP/BP
Onemocnéni Stadium Celkové riziko OS v 4 letech
nizké nizké nizké 64% (56-70%)
nizké vysoké _
— — stiedni 46% (42-50%)
stiedni nizké
sttedni vysoké )
- — vysoké 26% (21-31%)
vysoké nizké
vysoké vysoké velmi vysoké 6% (0-21%)

19.3.2 Indikace k alogenni transplantaci

19.3.2.1 Kategorie transplanta¢nich indikaci

Indikace k transplantacni 1é¢b¢ jsou rozd€leny do Ctyf zakladnich kategorii a tfi stupi
doporuceni. Definice jednotlivych kategorii je nasledujici (Krejci, 2016; Snowden 2022):

1) Standardni indikace (standard of care; S) jde o indikace, u nichZ je provedeni
transplantace krvetvornych bun¢k (HSCT) standardnim 1éCebnym piistupem. Vysledky
transplantacni 1écby jsou u téchto indikaci obecné dobfe dolozeny (na zéakladé klinickych
studii, obvykle randomizovanych) a jsou prokazateln€ lepSi ve srovnani s jinymi lécebnymi
postupy. Kategorie standardni indikace vSak piesto neznamend, Ze transplantace je pro
konkrétniho pacienta nezbytné optimalni 1éCbou za vSech okolnosti. Jiny 1éCebny postup je
obvykle opravnén v téchto piipadech: neni nalezen vhodny dérce; existuje srovnatelna
alternativni 1é¢ba; nemocny vyznamné prekracuje doporuceny veékovy limit (65-70 let);
nemocny mé jiné zavazné onemocnéni; které je kontraindikaci provedeni transplantacni
1éCby; celkovy klinicky stav pacienta je natolik zavazny, Ze neumoziiuje provedeni HSCT;
nemocny provedeni HSCT védomé& odmita.

2) Individudlni indikace — klinickd moznost (clinical option; CO): jde o indikace, kdy lze
pfedpoklidat, Ze transplantacni 1écba mi obecné pfinejmensim stejné vysledky jako jiny
léCebny postup na zakladé¢ publikovanych klinickych studii. U nékterych vzacnych
onemocnéni jsou vSak pocty pacientli nizké a nelze proto provadét randomizované klinické

studie. Provedeni HSCT je v téchto piipadech indikovéano individudlng po ditkladném zvazeni



rizik, ale i benefitl u konkrétniho pacienta. Dle doporu¢eni EBMT (Snowden, 2022) se
hodnoti provedeni transplantace v této indikaci jako cennd terapeutickd moZnost pro
individudlniho pacienta po peclivém posouzeni a zvazeni tfady prognostickych faktorii
(dostupnost a typ darce, zdroj krvetvornych buné€k, typ pfipravného rezimu, piitomnost
komorbidit apod.)
3) Vyvojové indikace, transplantace podle klinického protokolu (developmental; D): jde o
indikace, kdy zkuSenost je omezend, je nutny dalSi vyzkum k pfesnéjSimu definovani role
HSCT u téchto indikaci. Dosud neni mozné jednozna¢né definovat benefit transplantacni
1éEby ve srovnani s jinymi lé€ebnymi moZnostmi. Tyto transplantace by mély byt provadény
pouze v ramci definovanych klinickych protokolti (lokadlnich ¢i multicentrickych). Tyto
protokoly musi byt schvéaleny lokalni etickou komisi a musi odpovidat sou¢asnym narodnim,
piipadné¢ mezindrodnim standardiim. Centra provadéjici tyto transplantace by meéla veétsi
zkuSenost s HSCT a strukturu programu definovanou mezinarodnimi standardy (JACIE)

4) Transplantace neni indikovdna, transplantace neni v§eobecné doporucovdna (generally

not recommended, GNR): Tato kategorie zahrnuje onemocnéni, ¢i jejich faze, kdy provedeni

HSCT neni indikovano, ¢i neni vSeobecné doporucovano, protoze nepiinasi jasny benefit

nemocnému. Tato kategorie zahrnuje i1 ¢asna stadia nemoci, kdy vysledky netransplantacni

1é€by neopraviiuji vystavit nemocného riziku transplantacni mortality. Nebo situace, kdy
nemoc je naopak tak pokrocila, Ze nadéje na UspéSnost transplantace je do té miry mald, Ze
riziko odbéru zdravého darce je t€Zko ospravedlnitelné. U Casti ptipadi se miZou kategorie

D a GNR* casteCn¢ prekryvat. Kategorie GNR nemusi v centrech s velkou zkuSenosti

automaticky vylucovat provedeni transplantace a vramci jasné definovaného vyzkumu

muzou byt tito nemocni transplantovani.

Stupné doporuceni jednotlivych kategorii jsou nasledujici (Snowden 2022):

1) Stupen I: doporuceni vychazi z alespon jedné dobte provedené randomizované studie.

2) Stuperi 11: doporuceni vychazi z alespon jedné dobie provedené studie bez randomizace,
ze studii s kontrolovanou kohortou, vice studii v Case, ze zasadnich vysledkl provedené
experimentalni studie

3) Stuperi II1: doporuceni vychazi pfedevSim z nazorl respektovanych autorit na zakladé

klinické praxe, report nebo doporuceni odbornych skupin

Samoziejmé je nutné predpokladat urcitou formu prekryvani se mezi kategoriemi (predevsim
D a GNR), probihajici klinické studie budou upfesnovat tyto indikacni kategorie. Definitivni

rozhodnuti o provedeni &i neprovedeni HSCT u konkrétniho pacienta v CR spada plné do



kompetence jednotlivych transplantacnich center, ve kterych jsou transplantace krvetvornych

bunck provadeény.

19.3.2.2 Samotné indikace k transplantaci dle jednotlivych onemocnéni

Nejcastéjsi soucasné indikace k autolognim a alogennim transplantacim krvetvornych bunck
v CR v roce 2022 jsou shrnuty v tabulkach 15.3.6-15.3.10. Tato doporuéeni vychazeji z
recentni praxe evropskych transplantacnich center, zaloZené na dosavadnich vysledcich
klinickych studii tykajicich se transplantaci krvetvornych bunék (Snowden, 2022). DalSim
navodem mohou byt doporuéeni transplantaéni sekce CHS CLS JEP publikované v roce 2016

(Krejci, 2016).



Tabulka 19.3.6. Indikace k transplantacim krvetvornych bunck u dospélych — leukémie,
myeloproliferativni onemocnéni a myelodysplasticky syndrom (upraveno dle Snowden, 2022)

Alogenni Autologni
) Nep#ibuzensky AlternatiV}ll
. p . Darce .. neshodny
Diagnéza Stav nemoci shodny darce ,
sourozenec MUD darce
MMAD

CRI1 (nizké riziko, MRD-) GNR/IL GNR/IL GNR/I CO/1
CR1 (nizké riziko, MRD+) S com com GNR/I

AML
CRI1 (stfedni riziko) S co/m com CO/1
CR1 (vysoké riziko) S/ S/ S GNR/I
CR2 S S S/ com
APL druha molekularni remise S/ Cco/m GNR/I S/
relabujici/refrakterni AML CO/M CO/M CO/MIL GNR/III
Ph-negativni, CR1 (standardni
riziko, MRD-) GNR/II GNR/II GNR/III CO/MI

ALL i;ﬁggiggfm (standardni S/ co/ cont GNR/III
Ph-negativni, CR1 (vysoké riziko) S/ S/ CO/MIL GNR/III
Ph-pozitivni, CR1, MRD- S/ S/ CO/ML CO/MI
Ph-pozitivni, CR1, MRD+ S S S/ GNR/I
CR2 S S S/ GNR/I
relabujici/refrakterni ALL CO/Mt CO/M CO/ML GNR/IIT

CML 1.CP — selhani 2. nebo 3.linie TKI S S CO/I GNR/I
llAléc;lerovana, blast. faze nebo > S/ S/ co/m GNR/ITI

. Primérni nebo sekund. se sttednim-2
Myelofibréza nebo vysokym DIPSS skére S/ S/ S/ GNR/III
CMML CMML-2 nebo myeloprol.forma S/ S/ S GNR/III

CMML-0 ¢i-1 s risk faktory S S S/ GNR/III
Velmi nizké a nizké riziko (IPSS-R) | CO/I CO/MI CO/MIL GNR/IIT
Stiedni riziko bez ptidavnych

DS faktorii (IPP-R) CO/M COo/M CO/ML CO/MIL
Stiednf riziko s pfidavnymi faktory
(IPP-R) S S S/ GNR/III
Vysoké, velmi vysoké riziko S/ S/ S/ GNR/IIT
sAML v CR1 nebo CR2 S/ S/ S GNR/III
vysoké riziko, refrakterni i Co/I Co/I GNR/II GNR/II

CLL relabujici, netransformovan
Richterdv sy S S S/ CO/I

Vysvétlivky a zkratky:

S = standardni indikace transplantace; CO = individudlni indikace transplantace, klinickd mozZnost; D =
transplantace v ramci klinického protokolu, vyvojové indikace; GNR = transplantace neni indikovana ¢i neni
vSeobecn¢ doporucovina;

Nepiibuzensky shodny darce — MUD: darce 10/10 nebo 8/8 (pokud se nezahrnuje DQB1);

Alternativni neshodny darce — MMAD: nepiibuzensky darce s 1 a vice neshodami, haploidenticky dérce,
darce pupecnikové krve;

DIPSS —dynamicky mezindrodni prognosticky skérovaci systém; CLL-chronicka lymfocytarni leukémie. Ph-
Philadelphsky chromosom: pfitomnost translokace (9;22); IPSS-R — revidovany mezinar. prognosticky index
pro MDS

CR 1,2,3 = kompletni remise 1..2, 3.; TKI - tyrozinkinazové inhibitory; Kategorie nizké, stiedni, vysoké
riziko u akutnich leukémii — zaloZené na poctu leukocyti, cytogenetice a molekularnich markerech pfitomnych
pti diagnéze nemoci, dale na dob¢ do dosazeni remise a déle na vyvoji minimélni rezidualni nemoci (MRN)
Pridavné faktory u MDS zahrnuji >5% blastl, nepiiznivy karyotyp, vyraznou cytopenii, ¢i téZkou fibrozu
dfené¢. U CMML mutace ASXL1, RUNX1, SETBP1, N-RAS, tézka cytopenie/proliferace, extramed. postizeni



Tabulka 19.3.7 Indikace k transplantacim krvetvornych bunék u dospélych — lymfoidni
malignity a mnohocetny myelom (upraveno dle Snowden, 2022)

Alogenni Autologni
) Nep#ibuzensky AlternatiV}ll
. p . Darce .. neshodny
Diagnéza Stav nemoci shodny darce ,
sourozenec MUD darce
MMAD

CR1 (stiedni/vysoky IPI pii dg.) | GNR/III GNR/III GNR/III con1
Netestovany relaps GNR GNR GNR GNR
chemosenzitivni ¢asny relaps > Cco/ Co/ D/ Ccon
CR2

DLBCL chemosenzitivni pozdni relaps Co/ Co/ D/ S/
relaps > CR2
Chemosenzitivni rel. po selhani Cco/ Co/ CO/II GNR/II
autoSCT
refrakterni onemocnéni Ccom Ccom CO/MI GNR/I
Primérni CNS lymfom GNR/II GNR/II GNR/IIT S
CR1 GNR/III GNR/III GNR/III S/
CR/PR > 1, ptedchozi auto-

MCL HSCT ne CO/III CO/III D/III com
CR/PR > 1, predchoziauto- | oy com co/mi GNR/II
HSCT ano
refrakterni onemocnéni CO/M CO/M CO/MI GNR/II
CR1, netransformovany GNR/III GNR/III GNR/II D/

- CR1, transformovany do high-

Folikularni grade lymfomu GNR/III GNR/III GNR/III CO/I

lymfom Chemosenzitivni relaps, > CR2 | CO/III CO/III GNR/III S/
> CR2 po selhani auto-HSCT S S D/I GNR/III
Refrakterni co/m com CO/I GNR/II

WM CR1 GNR/III GNR/III GNR/III GNR/III
Chemosenzit. relaps, > CR2 GNR/II GNR/II GNR/III Com
vysoké riziko co/m co/m D/IIT GNR/III
CR1 com com GNR/III com

PTCL chemosenzitivni relaps, > CR2 | S/II S/ comi com
refrakterni CO/MI CO/MI CO/Mn GNR/II

Primérni CTCL EORTC/ISCL I-1IA GNR/III GNR/III GNR/III GNR/III

rar EORTS/ISCL TIB-IV com | co D/III GNR/III

CR1 GNR/III GNR/III GNR/III GNR/I
chemosenzit. relaps, bez

HL predchozi auto-HSCT D/II D/II GNR/III S/
chemosenzit. relaps, s pfedchozi
auto-HSCT S/1 S/1 co/n co/n
Refrakterni D/l D/ D/III CO/II
primolécba — stand. riziko Ccom Cco/m GNR/IIT S/T

MM primolécba — vysoké. riziko S/ S/ CO/MIL S/T
chemosenzit. relaps, s pfedchozi
auto-HSCT com com co S/AL

AL amyloidéza CO/III CO/IIL GNR/II com

Vysvétlivky a zkratky:

DLBCL —diftizni velkobunéény B-lymfom; MCL —lymfom z plastovych bunck; WM — Waldenstromova
makroglobulinémie; TCL — T-bunéény lymfom; HL —Hodgkintiv lymfom; MM —mnohocetny myelom, AL-
amyloidéza — amyloidéza z lehkych fetézct; CR 1,2 = kompletni remise 1. nebo 2.; PR-parcialni remise;



Tabulka 19.3.8. Indikace k transplantacim
onemocnéni (upraveno podle Snowden, 2022)

krvetvornych bunck u dospélych — ostatni

Alogenni Autologni
) Nep¥ibuzensky Alternatlv’nl
. p . Darce . neshodny
Diagnéza Stav nemoci shodny darce ,
sourozenec MUD déarce
MMAD
a diagnd 11 11 NR/IIT NA
Ziskand AA/PNH nova diagndza S/ CO/ GNR/
relabujici/refrakterni S S CO/MI NA
Konstitutni SAA | | 2neoniho anémie, BDA S/ S/ co/ NA
Kongenitalni dyskeratdza
Hemolyticka PNH GNR/I GNR/I GNR/I NA
Adjuvantni, vysoké riziko N/A N/A N/A D/CO/1
Karcinom prsu -
metastazujici, chemosens. D/ N/A N/A D/CO/II
o druha linie 1é¢by, vysoké riziko | GNR/III N/A N/A com
Germinalni A refrakternt. drahy a dalsi
tumory primérni refrakterni, druhy a dalsi | -\ p 1oy N/A N/A /I
relaps
Ovaridlni vysoké riziko, rekurentni GNRII | N/A N/A GNR/I
karcinom
gﬁl"b““ec“y CA" | limitovany N/A N/A N/A GNR/I
Meduloblastom po operaci, vysoké riziko N/A N/A N/A CO/MI
Ewingiv sarkom | \0kaInépokroCily/metastazujici, |, ;py N/A N/A cont
chemosenzitivni
Karcinom ledvin | metastaticky, cytokin-refrakt. D/ N/A N/A N/A
Karcinom pokrogily, metastaticky D/II N/A N/A N/A
pankreatu, stieva
forma relabujicifeminiicl - pypyy GNR/II GNRMI S/
rezistentni ke standardni 1é¢bé
Sclerosis multiplex | | "O8resivni s aktivni zanétlivou | p 4y GNR/III GNRAIl | COAI
komponentou a agresivni
Progresivni bez zdnétlive GNR/II | GNR/II GNR/II | GNR/II
komponenty
Systémova D/III GNR/III GNRAN | S/
sklerodermie
SLE D/IIT GNR/II GNR/II Con
Crohnova nemoc D/ D/ D/ com
RA D/ GNR/III GNR/II com
Vaskulitidy GNR/II GNR/II GNR/II com
Imunni cytopenie com com CO/MI com
Neuromyelitis D/III D/III D/III co/m
optica
DM Ltypu GNR/II GNR/II GNR/II com
Juvenilni co/m co/m Co/mI co/m
idiopaticka artritis
Primarni co/m co/m co/m NA
imunodeficience
Vysvétlivky a zkratky:

SAA -t€zka aplastickd anémie, AA — aplastickd anémie, PNH-paroxysmalni no¢ni

revamtoidn{ artritis, SLE — systémovy lupus erytomatodes

hemoglobinurie, RA-




Tabulka 19.3.9 Indikace k transplantacim krvetvornych bunék u déti — hematologické

malignity (upraveno podle Snowden, 2022)

Alogenni Autologni
» . | Alternativni
) , Darce Neprlblflze’n sky neshodny
Diagnédza Stav choroby shodny darce ,
sourozenec MUD darce
MMAD
CRI1 nizké riziko GNR/I GNR/I GNR/III GNR/I
AML CRI » Imi
| Vysokea velmt S/ S/ co/m GNR/II
vysoké riziko
CR2 S/l S/l SAI GNR/I
> CR2 S/l CoO/m CO/I1 GNR/I
ALL nizké riziko CR1 GNR/I GNR/I GNR/III GNR/I
vysoké riziko CR1 S/AI S/AI CO/I1 GNR/I
CR2 S/l S/l CO/I1 GNR/I
> CR2 ST ST com GNR/I
chronické faze, selhani 2.
CML nebo 3.generace TKI S S/l CO/I1 GNR/IIL
akeelerovand nebo S/ S/ com GNR/III
blasticka faze
MDS a JMML ST ST CO/I GNR/III
NHL CRI1 (nizké riziko) GNR/I GNR/I GNR/I GNR/I
CR1 (vysoké riziko) Co/m CoO/11 com com
CR2 ST ST com com
HL CR1 GNR/I GNR/I GNR/II GNR/I
prvni relaps, CR2 CO/MI CO/III CO/M S/

Vysvétlivky a zkratky:

S = standardn{ indikace transplantace;
CO = individudlni indikace transplantace, klinickd moZnost;

D = transplantace v rdmci klinického protokolu, vyvojové indikace;
GNR = transplantace nenf indikovéna ¢i neni v§eobecné doporucovana;
Neptibuzensky shodny darce — MUD: déarce 10/10 nebo 8/8 (pokud se nezahrnuje DQB1);
Alternativni neshodny darce — MMAD: nepiibuzensky darce s1 a vice neshodami, haploidenticky darce, dérce

pupecnikové krve;

AML - akutni myeloidn{ leukémie, ALL — akutni lymfoblasticka leukémie, CML — chronickd myeloidni leukémie, JMML-
juvenilni myelomonocytarni leukémie. NHL —non-hodgkinské lymfomy, HL — HodgkinGv lymfom;

CR-kompletni remise.

Kategorie nizké, vysoké riziko u akutnich leukémii — zaloZené na poctu leukocytd, cytogenetice a molekularnich
markerech pfitomnych pii diagnéze nemoci, dile na dobé do dosaZeni remise.



Tabulka 19.3.10. Indikace k transplantacim krvetvornych bunék u déti — vybrand nemaligni
onemocnéni a solidni tumory (upraveno podle Snowden, 2022)

Alogenni Autologni
B Nepiibuzensky | Alternativni
Diagnéza solzf(:zc:ll-ec shodny darce neshodny
MUD darce MMAD
SCID Sm Sm Sm NA
Primérni imunodeficience Non-SCID CID Sm Sm S nebo CO/II NA
Primarni HLH S/m S/m S/m NA
Jiné primarni ID S/ S/ CO/MIL NA
Thalasémie a SCD Sm com com NA
Aplasticka anémie ziskana S/ S/ CO/MI NA
IBMFS (Fanconiho anémie
dyskeratosi(s congenita, BDA) S/ S/ com NA
MPS -1H Sm Sm Sm NA
Wolmanovanemoc | coyqp CO/I co/ NA
Mukopolysacharidézy
(MPS) MPSII-VII Co/ Co/t co/m NA
N{gffgg;;‘;ffffa s/ s/ com NA
PSD X-ALD S/m S/m com NA
Maligni osteopetrosa S/ S/ S/ NA
Autoimunitni nemoci Ccom Co/m com com
Germinalni tumory Ccom Ccom com com
Ewinglv sarkom
(vysoké riziko nebo D/ D/ D/I S
> CR1)
Sarkomy Sarkom mékkych
tkani (vysoké riziko D/ D/l D/II com
nebo > CR1)
Osteogenni sarkom | GNR/III GNR/III GNR/IIT D/
Neuroblastom > CR1, vys. riziko com com D/II S/
Wilmstv tumor > CR1 GNR/III GNR/III GNR/III com
Tumory mozku GNR/III GNR/III GNR/III com

Vysvétlivky a zkratky:

BDA -Blackfan-diamondova anémie

IBMFS - inborn bone marrow failure syndromes — vrozené syndromy selhani kostni dien¢

SCD - sickle cell disease

SCID - tézky kombinovany imunodeficitni syndrom

PSD —peroxisomalni stfddava nemoc, X-ALD -X vazand adrenoleukodystrofie.




19.4 Struc¢ny souhrn transplantacni problematiky

Problematika autolognich a alogennich transplantaci krvetvornych bunék je Siroka a svym
rozsahem zisadné piekraCuje rozsah této publikace. Mezi jednotlivé specifické oblasti
tykajici se transplantaci krvetvornych bun¢k Ize ve stru¢nosti zatadit:

- detailni rozhodovaci proces k samotné indikaci transplantace, predtransplantacni

vySetfeni pacienta

- vhodné volba darce, jeho optimalni vybér, volba Stépu

- odbér kostni dfen¢€ nebo mobilizace a sklizeii perifernich krvetvornych buné¢k

- zpusob zpracovani §tépu, jeho manipulace, kryokonzervace

- dispenzarizace darce po odbéru

- pfipravny pfedtransplantacni protokol

- hodnoceni pfihojeni Stépu, postup pii rejekci transplantatu

- hodnoceni stavu zdkladniho onemocnéni, jeho monitorace a ptipadna prevence ¢i 1écba

relapsu vcetn€ podani DLI ¢i dalSi bunécné terapie véetné retransplantace

- prevence, diagnostika a 1é¢ba akutni a chronické GVHD

- prevence, diagnostika a 1éc¢ba infek¢nich komplikaci vetné€ revakcinaci

- prevence, diagnostika a 1é¢ba Casnych 1 pozdnich potransplanta¢nich komplikaci

- podpurna 1écba zahrnujici zajiSténi Zilniho pfistupu, nutricni podporu, transfuzni

podporu, kvalitni rehabilitaci, psychologickou podporu atd.

19.5 Zavér

Transplantace krvetvornych bunék dlouhodobé predstavuji vyznamnou terapeutickou
modalitu, a 1 vsouCasné dob& stile patii u celé fady hematologickych nadorovych i
nenadorovych onemocnéni mezi diilezZité a nenahraditelné 1é¢ebné ptistupy. Provedeni HSCT
je zatizeno fadou moznych zavaznych zdravotnich komplikaci, proto tyto vykony spadaji do
kompetence vysoce specializovanych hematoonkologickych center. Provedeni transplantace
krvetvornych bunék predstavuje u nékterych typi hematologickych malignit, ale i u
nenddorovych hematologickych nemocnéni jedinou Ié¢ebnou metodu s kurativnim

potencidlem.



19.6 Literatura

1) Armand P, Gibson CJ, Cutler C, et al. A disease risk index for patients undergoing allogeneic
stem cell transplntation. Blood. 2012;120:905-913.

2) Armand P, Kim HT, Logan BR, et al. Validation and refinement of the disease risk index for
allogeneic stem cell transplantation. Blood. 2014;123:3664-3671.

3) Barrett J1. Why is a 3-year NRM following allogeneic transplantation still stuck at approximately
20%?7? Best Pract Res Clin Haemato. 2018;31:414-419.

4) Ciurea SO et al. The European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) consensus
recommendations for donor selection in haploidentical hematopoietic cell transplantation
https://doi.org/10.1038/s41409-019-0499-z

5) DiPersio JF, Stadtmauer EA, Nademanee A, et al. Plerixafor and G-CSF versus placebo and G-
CSF to mobilize hematopoietic stem cells for autologous stem cell transplantation in patients with
multiple myeloma. Blood. 2009;113:5720-5726.

6) Snowden JA, Sanchez-Ortega I, Corbacioglu S. et al. Indications for hematopoietic stem cell
transplantation for haematological diseases, solid tumours and immune disorders: current practice

in Europe, 2022. Bone Marrow Transplant. 2022;doi.org/10.1038/s41409-022-01691-w

7) Gratwohl A, Hermans J, Goldman JM, et al. Risk assessment for patients with chronic myeloid
leukaemia before allogeneic blood or marrow transplantation. Chronic Leukemia Working Party
of the European Group for Blood and Marrow Transplantation. Lancet. 1998;352:1087-1092.

8) Gratwohl A, Stern A, Brand R, et al. Risk score for outcome after allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation. A retrospective analysis. Cancer. 2009; 115: 4715-4726

9) Gratwohl A, Baldomero H, Aljurf M, et al. Hematopoietic stem cell transplantation: a global
perspective. JAMA. 2010;303:1617-1624.

10) Holtick U, Albrecht M, Chemnitz JM, et al. Comparison of bone marrow versus peripheral blood
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation for hematological malignancies in adults — a
systematic review and meta-analysis. Critical Reviews in Oncology/Hematology 2015; 94: 179-
188.

11) Jantunen El, Itdlda M, Lehtinen T, Kuittinen O, Koivunen E, Leppd S, Juvonen E, Koistinen P,
Wiklund T, Nousiainen T, Remes K, Volin L. Early treatment-related mortality in adult
autologous stem cell transplant recipients: a nation-wide survey of 1482 transplanted patients. Eur
J Haematol. 2006 Mar;76(3):245-50. Epub 2006 Jan 12.

12) Krejéi M, Sedlacek P, Jindra P et al. Indikace k alogennim a autolognim transplantacim
krvetvornych bunek v CR v roce 2016: doporuceni Transplantacni sekce Ceské hematologické
spolecnosti CLS JEP a Ceské onkologické spolecnosti CLS JEP. Transfuze Hematol Dnes 2016;
2: 127-150.

13) Lee CJ, Savani BN, Mohty M et al. Haploidentical hematopoietic cell transplantation for adult
acute myeloid leukemia: a position statement from the Acute Leukemia Working Party of the
European Society for Blood and Marrow Transplantation. Haematologica 2017, 102: 1810-1822.

14) Mohty M, Hiibel K, Kroger N, et al. Autologous haematopoietic stem cell mobilisation in multiple
myeloma and lymphoma patients: a position statement from the European Group for Blood and
Marrow Transplantation. Bone Marrow Transplant 2014; 49:865-72.

15) Passweg JR, Baldomero H, Chabannon Ch et al. Impact of the SARS-CoV-2 pandemic on
hematopoietic cell transplantation and cellular therapies in Europe 2020: a report from the EBMT
activity surfy. Bone Marrow Transplant 2022; doi.org/10.1038/s41409-022-01604-x

16) Schmitz N, Eapen M, Horowitz MM, et al. Long-term outcome of patients given transplants of
mobilized blood or bone marrow: A report from the International Bone Marrow Transplant
Registry and the European Group for Blood and Marrow Transplantation. Blood. 2006;108: 4288—
4290.

17) Sorror ML, Maris MB, Storb R, et al. Hematopoietic cell transplantation (HCT)-specific
comorbidity index: a new tool for risk assessment before allogeneic HCT. Blood. 2005;106:2912—
2919.

18) Sorror M, Storb RF, Sandmaier BM, et al. Comorbidity-age index: a clinical measure of biologic
age before allogeneic hematopoietic cell transplantation. J Clin Oncol. 2014;32:3249-3256.



