proLekare.cz | 10.7.20

PUVODNI PRACE

Dlouhodobé vysledky alogennich
transplantaci krvetvornych bunék
u 533 pacientu: zkusenost jednoho centra

Krejci M., Doubek M., TomiSka M., Racil Z., Janikova A., Brychtova Y., RobeSova B., Prochazkova J.,
Zmijakova A., KSenndkova K., Koufilova P., Kral Z., Mayer J.
Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

Transfuze Hematol. dnes, 24, 2018, No. 4, p. 284-296

SOUHRN

Alogenni transplantace krvetvornych bunék (alo-HCT) je povazovana za lécebnou metodu volby predevsim u hematolo-
gickych malignit. V ¢lanku prezentujeme nase dlouhodobé vysledky [écby alo-HCT ve skupiné 533 pacientt (dale jen pac.).
Bylo retrospektivné analyzovano 533 nemocnych, ktefi podstoupili alo-HCT v obdobi 11/1996 az 6/2017. Diagndzy byly
nasledujici: AML (187 pac., 35 %), ALL (73 pac., 14 %), lymfomy (66 pac., 12 %), MDS + MPN (52 pac., 10 %), CML (74 pac.,
14 %), CLL (47 pac., 9 %), ostatni (34 pac., 6 %). Median veéku byl 45 let. Typy darcl a stépl: HLA identicky sourozenec,
n = 257 (48 %); nepribuzny darce, n = 276 (52 %); periferni krvetvorné bunky, n= 492 (92 %); kostni dren, n = 41 (8 %).
Mediany sledovani po alo-HCT byly 26,6 a pro Zijici pac. 83,2 mésicl. Myeloablativni rezim byl podan u 253 pac. (47 %),
rezim s redukovanou intenzitou u 280 pac. (53 %). Stav onemocnéni pfed alo-HCT: remise u 351 pac. (66 %), aktivni
onemocneni u 182 pac. (34 %).

Celkova léc¢ebnd odpoved po alo-HCT byla 82 %, z toho 78 % CR a 4 % PR. Incidence akutni a chronické GvHD byla 42 %
a 40 %. Mortalita bez souvislosti s relapsem a incidence relapst v 1, 2 a 4 letech po alo-HCT byly 18 %, 19 % a 20 % a 22 %,
27 % a 31 %. Mediany PFS a OS byly 31,5 a 85,6 mésicl. Pohlavi, typy darce, $tépu a pripravného rezimu neovlivnily
signifikantné PFS a OS. Pacienti s AML méli krat$i PFS nez ostatni (median PFS 18,9 vs. 43,2 mésicd, p = 0,031, HR 1,32),
pac. s aktivnim onemocnénim pred alo-HCT méli kratsi PFS nez pac. v remisi (median PFS 9,6 vs. 73,7 mésicd, p < 0,001,
HR 1,79). Signifikantni parametry pro kratsi OS podle multivariacni analyzy byly: diagnéza AML vs. ostatni (median OS
29,7 vs.197,2 mesice, p < 0,001, HR 1,63) aktivni nemoc v dobé alo-HCT vs. remise (medidn OS 25,0 vs. 186,5 mésice,
p < 0,001, HR 1,93).

Alogenni HCT zU{stava standardni [é¢ebnou moznosti pro rlizné hematologické malignity (zejména AML+ALL+MDS+MPN).
Typ diagnozy a stav onemocnéni v dobé transplantace jsou dllezité prognostické faktory pro PFS a OS, nejlepsich
vysledkd dosahuji nemocni v remisi.
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alogenni transplantace krvetvornych bunék - hematologické malignity - akutni leukemie
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Long-term results of allogeneic stem cell transplantation in 533 patients: a single centre experience

Allogeneic stem cell transplantation (SCT) is considered to be the treatment of choice for many haematological disor-
ders, especially haematological malignancies. We present here our long-term experience with allogeneic SCT in cohort
of 533 pts.

We analysed 533 pts who underwent allogeneic SCT at our centre from November 1996 to June 2017. The diagnoses
were as follows: AML (187 pts; 35%), ALL (73 pts, 14%), lymphomas (66 pts, 12%), MDS + MPN (52 pts, 10%), CML (74 pts,
14%), CLL (47 pts, 9%), other diagnoses (34 pts, 6%). The median age was 45 years (range 18-64). The types of donors
and grafts used were as follows: HLA identical sibling, n = 257 (48%); unrelated donor, n = 276 (52%); PBSCs, n = 492
(92%); BM, n = 41 (8%). Median follow-up from SCT was 26.6 months, median follow-up from SCT for surviving pts was
83.2 months. Myeloablative conditioning (MAC) was used in 253 pts (47%), reduced intensity conditioning (RIC) was
used in 280 pts (53%). Disease status at SCT was remission in 351 pts (66%) and active disease in 182 pts (34%). Median
time from diagnosis to SCT was 7.4 months.

284  TRANSFUZE HEMATOL.DNES 24,2018



ALOGENNI TRANSPLANTACE KRVETVORNYCH BUNEK NA IHOK

The overall response rate after allogeneic SCT was 82%, including CR in 78% of pts and PR in 4% of pts. The incidence of
acute and chronic GvHD was 42% and 40% resp. Non-relapse mortality (NRM) was 18%, 19% and 20% at 1 year, 2 years
and 4 years from SCT resp. Relapse incidence was 22%, 27% and 31% at 1 year, 2 years and 4 years from SCT resp. Median
PFS was 31.5 months, median OS was 85.6 months. Gender, type of donor, type of graft, time from diagnosis to SCT and
type of conditioning did not significantly influence PFS and OS in our cohort of pts. Patients with AML had significantly
shorter PFS compared to pts with other diagnoses (median PFS 18.9 months versus 43.2 months, p = 0.031, HR 1.32).
Patients with active disease at SCT had significantly shorter PFS compared to pts in remission at SCT (median PFS 9.6
months versus 73.7 months, p < 0.001, HR 1.79). On multivariate analysis, diagnosis of AML versus other diagnoses (median
0S 29.7 months versus 197.2 months, p < 0.001, HR 1.63) and active disease at SCT versus remission at SCT (median OS
25.0 months versus 186.5 months, p < 0.001, HR 1.93) were significant predictors of poor OS.

Allogeneic transplantation remains the standard treatment option predominantly for various haematological malignancies.
According to our results, the type of diagnosis and disease status at allogeneic SCT are important prognostic factors for
PFS and OS. Patients in remission of their disease at the time of allogeneic SCT have significantly longer PFS and OS.
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uvob

Transplantace Krvetvornych bunék (hematopoietic
cell transplantation, HCT) je efektivni 1écebna procedura pro
mnoho ziskanych i vrozenych onemocnéni krvetvorby
[1-4]. Provedeni HCT se rozumi jakykoliv 1é¢ebny postup,
umoznujici podani krvetvornych bunék z jakéhokoliv
zdroje a od jakéhokoliv darce pfijemci s cilem obnovit
nebo nahradit plné nebo ¢astecné jeho krvetvorny systém
[5]. Krvetvorné buriky jsou nejcastéji ziskavany z periferni
krve nebo z kostni dfené. Vlastni HCT je tedy intravenézni
podani stépu krvetvornych bunék, kterému predchazi
podani pripravného predtransplanta¢niho rezimu, nej-
Castéjijde o kombinaci cytostatik, pfipadné i celotélového
ozareni. RozliSujeme dva zadkladni typy transplantaci
(HCT): autologni HCT, kdy pro transplantaci jsou pouZity
vlastni krvetvorné buriky nemocného, odebrané zpravidla
ve stadiu remise nebo minimalni aktivity zakladni ne-
moci a alogenni HCT, kdy pro transplantaci jsou pouzity
krvetvorné burky jiného ¢lovéka, nejcastéji je to vhodny
nepiibuzny darce nebo vhodny sourozenec.

Terapeutické vyuziti HCT

je dlouhodobé a trvalé, 1écba 50
HCT je standardné v Ceské re- s
publice (CR) provadéna jiz od w0
devadesatych let 20. stoleti. 35

I v soucasné dobé (rok 2018)
zlistava provedeni HCT u celé
fady onemocnéni, pfedevsim
nékterych hematologickych s I
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malignit (90 % vSech HCT in-
dikaci), nadale nenahraditel-
nou a nezastupitelnou léceb-
nou modalitou, kterd mize
vést k vyléceni jinak smrtel-
ného onemocnéni. Tento te-
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Graf 1. Vyvoj indikaci k alo-HCT v ¢ase na IHOK

rapeuticky vykon je znacné slozity, nese s sebou fadu
moznych zavaznych zdravotnich komplikaci, které mo-
hou vést v nékterych ptipadech i k aumrti pacienta [6].

Provedeni alogenni HCT v CR jednoznacné spada
do kompetence center vysoce specializované hemato-
onkologické péce (HOC), respektive transplantac¢nich
hematoonkologickych center. Interni hematologicka
a onkologicka klinika (IHOK) Fakultni nemocnice Brno
jejednim z téchto center, program transplantaci krve-
tvornych bunék zde byl zahajen v roce 1995 a od roku
1996 jsou zde provadény jak autologni, tak alogenni
HCT u dospélych pacientli (nemocnych starsich 18 let).
V soucasné dobé (rok 2018) je na IHOK provadéno ro¢né
kolem 110 prvnich transplantaci krvetvornych bunék,
ztoho je70-75 autolognich HCT a 35-40 alogennich HCT
od pribuznych i neptibuznych darci.

V tomto sdéleni predkladdme retrospektivni ana-
lyzu souboru 533 nemocnych po prvni alogenni HCT
léCenych na IHOK v obdobi 1996-2017 s dlirazem na
transplantacni indikace a jejich vyvoj v case, dile na
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udaje o pripravnych rezimech, o darcich a zdrojich
krvetvornych bunék, dale o celkovych 1écebnych vysled-
cich, ale také na souhrnna data o potransplantac¢nich
komplikacich a celkovém pfeziti po provedeni alogenni
HCT.

PACIENTI A METODY
Pacienti

V letech 1996-2017 bylo 1é¢eno celkem 533 pacienti
provedenim prvni alogenni HCT na Interni hematolo-
gické a onkologické klinice Fakultni nemocnice Brno
(IHOK FN Brno). Zakladni klinicka data od téchto pa-
cientti byla vloZena po jejich pfedchozim souhlasu do
transplantac¢niho registru a nasledné byla provedena
jejich retrospektivni analyza.

Indikace k provedeni téchto alo-HCT byly vzdy v sou-
ladu s aktualné platnymi narodnimi a mezinarodnimi
doporucenimi a vyvijely se v ¢ase na zakladé vysled-
kit klinickych studii zabyvajicich se problematikou
transplantaci krvetvornych buneék [3, 5-8]. Vyvoj indi-
kaci k alogennim HCT u jednotlivych diagnéz v case na
IHOK ukazuje graf1.

Pripravné reZimy, reakce stépu proti hostiteli
(graft-versus-host disease, GVHD) - profylaxe a terapie

Transplantacni pripravné rezimy tvoii vétsSinou
rizné kombinace cytostatik, nékdy spolu s celotélo-
vym ozafenim (TBI). Téchto rezimd je celd fada. Lisi se
svou intenzitou, podle které mohou byt klasifikovany
do dvou zakladnich kategorii: myeloablativni rezim
(myeloablative conditioning, MAC), reZim s redukovanou
intenzitou (reduced intensity conditioning, RIC) [5, 6]. V pti-
padé myeloablativnich reZimi se jednalo pfedevsim
o kombinaci busulfan + cyklofosfamid (BuCy) nebo cyk-
lofosfamid + celotélové ozateni (Cy + TBI). U pacientl
s nepfibuznymi darci byl jako soucast pripravného
rezimu podavan anti-thymocytarni globulin (ATG)
jako profylaxe reakce $tépu proti hostiteli (GvHD),
coz je v souladu s doporucenim Evropské skupiny pro
transplantace kostni dfené a perifernich krvetvornych
buneék [9]. Pokud jde o rezimy s redukovanou intenzi-
tou, prevladaly reZzimy ve slozeni fludarabin + busulfan
+ ATG [10-12] a dale kombinace fludarabin + amsakrin
+ cyklofosfamid + TBI (reZim FLAMSA/RIC), pfipadné
jeho modifikace [13-15].

Pro profylaxi reakce Stépu proti hostiteli (GVHD) byl
standardné pouZzivan cyklosporin A (CsA) a metotrexat,
pripadné CsA a mykofenolat mofetil [9].

Podptarna 1écba, antimikrobidlni profylaxe a te-
rapie byly provadény v souladu s aktualné platnymi
mezindrodnimi doporucenimi. Akutni a chronicka
GVHD a jejich stupné byly hodnoceny podle platnych
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mezindrodnich kritérii [16-19]. Akutni GvHD byla zprvu
v ramci 1é¢by 1. linie 1éCena kortikosteroidy (2 mg/kg/
den) v pripadé nedostatecné odpovédi byl podavan my-
kofenolat mofetil, pulzni cyklofosfamid nebo jind imu-
nosupresivni terapie druhé linie [9, 20, 21]. Chronicka
GVHD byla 1é¢ena lokalni terapii nebo kortikosteroidy,
pokrocilejsi formy potom obvykle kombinovanou imu-
nosupresivni terapii (cyklosporin A + steroidy + myko-
fenolat mofetil [20]. Analyza darcovského chimerismu
a jeho kvantifikace byla provadéna z periferni krve
pred transplantaci a pravidelné po alo-HCT z periferni
krve ¢i kostni dfené [22]. Jako kompletni chimerismus
byl definovan stav, kdy bylo dosaZeno vice nez 99 %
darcovské krvetvorby v obdobi po alo-HCT.

Statisticka analyza

Data byla analyzovana k 31. 10. 2017. Analyza preziti
byla vypocitina pomoci metodiky Kaplana-Meiera,
vSechny bodové odhady byly doplnény 95% intervalem
spolehlivosti (IS). V nékterych pfipadech nebyl median
preziti dosazen (NA), nebo nebylo moZno spocitat 95 %
IS pro odhad medianu pteZiti z d@ivodu nizkého poctu
sledovanych udalosti.

Celkové preziti (overall survival, OS) bylo definovano
jako doba od data alogenni HCT do umrti z jakéhoko-
liv d@vodu. Doba do progrese (progression-free survival,
PFS) byla pocitana od data provedeni alogenni HCT
do progrese onemocnéni nebo tmrti pacienta. V pti-
padé, Ze u pacienta nenastala sledovana udalost, byl
pacient cenzorovan k datu posledni aktualizace za-
znamu. Srovnani preziti pacienti v ramci podskupin
bylo provedeno pomoci log-rank testu. VeSkeré testy
statistickych hypotéz byly provedeny na 5% hladiné
vyznamnosti (hodnota p pod 0,05). Multivariac¢ni
analyza byla provedena vyuzitim Coxova modelu pro-
porciondlniho hazardu.

Pro zpracovani vysledki byl pouZit statisticky soft-
ware ,IBM SPSS Statistics Version 24; vyrobce IBM Corp.,
Armonk NY, USA“.

Umrti z jinych pfi¢in neZ relaps/progrese nemoci
(non-relapse mortality, NRM) bylo definovano jako doba od
data provedeni alogenni HCT do data Gmrti pacienta
bez progrese/relapsu. Relaps nemoci byl definovan jako
doba od data provedeni alogenni HCT do data prvniho
relapsu, byl hodnocen u pacientdl, ktefi byli v dobé
alo-HCT v remisi.

VYSLEDKY
Zakladni charakteristiky souboru

Celkem bylo hodnoceno 533 pacientii po prvni alo-
genni HCT lé¢enych na IHOK v obdob{ 1996-2017, me-
dian véku byl 45 let (rozpéti 18-65 rokl). Diagnozy
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Tab. 1. Zakladni charakteristiky souboru 533 pacientl po alogenni HCT

Vsichni pacienti,

Zakladni charakteristiky

n=533

Vék v dobé transplantace (roky) median (rozpéti) 446 (18,1-65,7)
Pohlavi zeny 221 (41,5 %)

muzi 312 (58,5 %)
Diagnézy AML 187 (35,1 %)

ALL 73 (13,7 %)

HL 7(,3%)

NHL 55 (10,3 %)

MM 5(0,9 %)

MDS+MPN 52 (9,8 %)

CML 74 (13,9 %)

CLL 47 (8,8 %)

SAA 121 %)

ostatni 22 (41 %)
Typy darct pfibuzni 257 (48,0 %)

nepribuzni 276 (51,6 %)
Zdroje krvetvornych bunék kostni dren 41 (77 %)

periferni krvetvorné bunky 492 (92,3 %)
Stav onemocnéni v dobé transplantace remise 351(65,9 %)

aktivni onemocnénf 182 (34,1 %)
Doba od stanoveni dg. do provedeni alo-HCT (mésice) median (rozpéti) 74 (0,5-270,9)
Follow-up od provedeni alo-HCT (mésice) median (rozpéti) 26,6 (0,0-254,3)
Follow-up od provedeni alo-HCT pro Zijici pacienty (mésice) medidn (rozpéti) 83,2 (51-254,3)

Vysvétlivky zkratek: AML - akutni myeloidni leukemie, ALL - akutni lymfoblasticka leukemie, HL

- HodgkinGv lymfom, NHL - ne-Hodgkinské lymfomy, MM - mnohocetny myelom, MDS+MPN

- myelodysplasticky syndrom + chronickd myeloproliferativni onemocnéni, CML - chronickd myeloidni leukemie, CLL - chronicka lymfaticka leukemie, SAA - tézka aplasticka anemie

pacientl byly nasledujici: akutni myeloidni leukemie
(AML, n =187, 35 %), akutni lymfoblasticka leukemie
(ALL, n = 73, 14 %), non-Hodgkinské lymfomy (NHL,
n =55, 10 %), Hodgkintv lymfom (HL, n =7; 1 %),
mnohocetny myelom (MM, n = 5; 1 %), myelodysplastic-
ky syndrom, primarni idiopatickd myelofibréza a jina
chronicka myeloproliferativni onemocnéni kromé CML
(n=52,10 %), chronicka myeloidnileukemie (CML, n=74,
14 %), chronicka lymfaticka leukemie (CLL; n=47, 9 %),
tézka aplasticka anémie (SAA, n=11; 2 %) a ostatni
diagnoézy (n=22, 4 %).

Stav nemoci pred provedenim alogenni HCT byl
nasledujici: parcialni/kompletni remise nemoci (PR/
CR) nebo chronicka faze CML: 351 pac. (66 %); aktivni

nemoc, nedosazeni remise onemocnéni ¢i jiné nez
chronické faze u CML: 182 pac. (34 %).

Median intervalu od stanoveni diagnézy do prove-
deni alogenni HCT byl 7,4 mésice. V naSem souboru
533 pacientli byly pouzity v 47 % pripadu (253/533) pfi-
pravné rezimy myeloablativni a v 53 % pfipad (280/533)
piipravné rezimy s redukovanou intenzitou.

Pacienti dostali nemanipulovany $tép perifernich
krvetvornych bunék (peripheral blood stem cells, PBSC)
(n =492, 92 %) nebo kostni dfen (n = 41, 8 %) od HLA
identickych pfibuznych darct (n = 256, 48 %) nebo
vhodnych nepfibuznych darct (n = 275, 52 %). Pokud
jde o nepribuzné darce, vétsinou $lo o dobfe shodné
darce se shodou 10/10 (92 % vSech neptfibuznych dar-
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cl1), jen 8 % nepribuznych darcii mélo 1 ¢i 2 neshody
s prijemcem v poZadovanych HLA antigenech I. a II.
tridy.

jsou shrnuty v tabulce 1. Median doby sledovani od
provedeni alo-HCT byl 26,6 mésice (rozpéti 0,0-254,3
meésice), medidn doby Zijicich pacienti byl 83,2 mésice
(rozpéti 5,1-254,3 mésice).

Prihojeni stépu, peritransplata¢ni mortalita,
chimerismus a incidence GvHD

Pfihojeni §tépu krvetvornych bunék bylo dosazeno
u naprosté vétsiny pacientii (457/533, 86 %), 75 nemoc-
nych (75/533, 14 %) zemfelo v obdobi dferiového ttlumu
(aplazie) jesté pfed pfihojenim Stépu.

Mediandavky podanych hematopoetickych bunékne-
soucichpovrchovyznak CD34+byl6,2x10°%/kg(rozpétil,7az
20,8 x 10%/kg). Median doby do pfihojeni neutrofila
(neutrofily nad 0,5 x 109/1) byl 17 dni (rozpéti 10-41 dni),
median doby do pfihojeni trombocytii (trombocyty nad
20 x 10°/1 byl 18 dni (rozpéti 11-59 dni).

Kumulativni incidence mortality bez souvislosti
s relapsem (NRM) do dne +100, po 1 roce, po 2 letech
a po 4 letech od provedeni alo-HCT byly nasledujici:
14 % (75/533), 18 % (96/533), 19 % (101/533) a 20 %
(107/533). Data tykajici se vyhodnoceni chimerismu
byla k dispozici u 430 pacientfi, kompletni darcovsky
chimerismus byl dosazen u 71 % pacient (305/430)

1,0

Podil pacientu

0,2

0,0
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v medianu 30 dni od provedeni alo-HCT (rozpéti
15-100 dni).

Pfitomnost ¢i nepfitomnost akutni GvHD byla hod-
nocena u 484 pacientii, z tohoto poctu 59 % pacientli
(283/484) nemélo zndmky akutni GvHD. Akutni GvHD
stupné I a II byla pfitomna u 157 nemocnych (32 %),
stupné III a IV (44/484).

Pfitomnost ¢i nepfitomnost chronické GvHD by-
la hodnocena u 437 pacientdi, z toho 60 % pacientl
(261/437) nemélo znamky chronické GvHD. Chronicka
GVHD mirného ¢i stfedniho stupné byla u 30 % pa-
cientd (133/437), zavaznéjsi formy chronické GvHD
byly pfitomny u 10 % nemocnych (43/437).

Lécebné odpovédi, PES a OS v celém souboru
533 nemocnych

Ve skupiné 457 pacientdi s pfihojenym Stépem po alo-
-HCT dosahlo kompletni remise (CR) nemoci celkem 357
pacientti (78 %), dalsich 18 pacientt (4 %) mélo parcialni
remisi (PR), celkova 1écebna odpovéd byla 82 % (375/457).

Medidn sledovani celého souboru 533 pacientl od
provedeni alo-HCT byl 26,6 mésich (rozpéti 0,1-254,3
83,2 mésice (rozpéti 5,1-254,3 mésice). Median doby
do progrese (PES) od provedeni alo-HCT byl v celém
souboru nemocnych 31,5 mésice (95% interval spoleh-
livosti (IS): 7,5-55,5 mésice), median celkového preziti
od provedeni alo-HCT 85,6 mé-
sice (95% IS: 22,6-148,7 mésice).
Graf 2 ukazuje kfivky PFS a OS
v celém souboru 533 pacienttl.

Cela skupina 533 alogenné
transplantovanych pacienti mé-
la 2leté a 4leté celkové preziti 60 %
(95% IS: 56-65 %) a 54 % (95% 1S:
45-58 %) a dobu do progrese ve 2
letech a ve 4 letech po alo-HCT
52 % (95% IS: 47-56 %) a 46 % (95%
IS: 42-51 %)

I pfes provedeni alo-HCT do-
chazi u ¢asti nemocnych k relap-
stim pavodniho onemocnéni,
v naSem souboru nemocnych
byla frekvence relapsti 1. rok,
2. 10K a 4. rok po alo-HCT nasle-
dujici: 21,6 %, 27,5 % a 31,5 %.

— 0s

e R S T

72 108 144

Cas (mésice)

Graf 2. Doba do progrese a celkové preziti v souboru 533 pacientl po alogenni transplantaci
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K nejvétsimu poctu relapsti te-
dy dochazelo v pribéhu prvni-
ho roku od provedeni alo-HCT,
v pozdéjs$im obdobi byl jiz relaps
méné pravdépodobny.
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s AML byl 18,9 mésici (95%
IS: 4,0-33,9 mésice), median
OS byl 29,7 mésice (95% IS:
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Cas (mésice) PFS u pacientt s lymfomy byl
100,9 mésice (95% IS: 0,0 az
220,4 mésice), medidn OS ne-
byl dosazen, pravdépodobnost

Doba do progrese a celkové preZiti u vybranych diagnéz 5letého pfeziti byla 65 %.
V této Casti jsou prezentovany PFS a OS u nejcas- Chronicka myeloidni leukemie: bylo transplan-
téjsich diagnéz, pro které byla provedena alo-HCT. tovano celkem 74 pacient@ s CML, median PFS byl

Graf 4. Celkové preziti u jednotlivych diagnéz
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Tab. 2. Vliv vybranych klinickych parametrd na PFS: univariacni analyza

Proménna

Kategorie

Median PFS

mésice (95% IS) P hodnota

Vsichni pacienti 533 31,5 mésice (7,5-55,5) -—-
Casové obdobf 1996-2006 194 23,6 mésice (2,2-45,1)

2007-2017 339 35,4 mésice (NA) 0,372
RezZim myeloablativni 252 53,0 mésice (6,4-99,7)

nemyeloablativni 280 26,8 mésice (9,3-44,3) 0,346
Darci pribuzni 256 33,2 mésice (0,0-68,0)

nepribuzni 275 24,3 meésice (0,0-52,6) 0,728
Diagndza AML 187 18,9 mésice (4,0-33,9)

ostatni 346 43,2 mésice (2,4-83,9) 0,030

Lymfomy 62 100,9 mésice (0,0-220,4)

ostatni 471 28,1 mésice (8,9-47,2) 0,378

CML 74 46,1 mésice (0,0-158,4)

ostatni 459 31,2 mésice (11,5-51,0) 0,265

CLL 47 26,1 mésice (9,6-42,6)

ostatni 486 32,1 mésice (4,3-59,9) 0,505

MDS+MPN 52 93,2 mésice (21,8-164,6)

ostatnf 481 24,3 mésice (8,7-39,9) 0,259
Vék v dobé transplantace <50 let 342 43,2 mésice (0,4-85,9)

> 50 let 191 16,3 mésice (1,8-30,8) 0,028

<40 let 209 53,0 mésice (4,2-101,9)

> 40 let 324 25,2 mésice (9,6-40,7) 0,216
5:':?0‘3: giagnézy <Trok 320 24,3 mésice (5,7-429)

> 1rok 213 431 mésice (0,0-93,9) 0,462
Pohlavi zeny 221 31,2 mésice (0,7-61,7)

muzi 312 32,1 mésice (0,0-66,4) 0,732
Stav onemocnéni v dobé alo-HCT | remise 351 73,7 mésice (15,7-131,8)

aktivni onemocnéni 159 9,6 mesice (3,6-15,5) < 0,001

46,1 mésice, median OS nebyl dosaZzen, pravdépodob-
nost 5letého preziti byla 68,7 %.

Myelodysplasticky syndrom a chronicka mye-
loproliferativni onemocnéni vyjma CML: celkem
bylo transplantovano 52 nemocnych, median PFS byl
93,2 mésice, median OS byl 197,2 mésice.

Chronicka lymfaticka leukemie: celkem bylo
transplantovano 47 pacient@ s CLL, median PFS byl
26,1 mésice (95% IS: 9,6-42,6 mésice), median OS byl
50,5 mésice (95% IS: 30,5-70,4 mésice).

TéZKka aplasticka anémie (SAA): celkem bylo
transplantovano 11 pacientti, medidny PES a OS nebyly
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dosazeny, pravdépodobnost 5leté doby bez progrese byla
64 %, pravdépodobnost 5letého OS byla 73 %.

Graf 3 zachycuje kfivky PFS pro jednotlivé diagnézy
a ukazuje jejich vzajemné srovnani. Graf 4 zachycuje
kiivky celkového preziti (OS) u jednotlivych diagnéz po
provedeni alo-HCT.

Faktory ovliviiujici PES a OS
po alo-HCT: univaria¢ni
a multivariac¢ni analyza
V souboru 533 pacientii po alogenni HCT byla hodno-
cenafadajednoduchych, ale klinicky vyznamnych para-
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Tab. 3. Vliv vybranych klinickych parametrd na OS: univaria¢ni analyza

Proménna Kategorie N :2::?: ((;SS% ) P hodnota
VSsichni pacienti 533 85,6 mésice (22,6-148,7) ---
Obdobi 1996-2006 194 114,8 mésice (14,9-214,6)

2007-2017 339 63,9 mésice (NA) 0,627
RezZim myeloablativni 252 68,0 mésice (0,0-160,8)

nemyeloablativni 280 13,4 mésice (44,7-182,2) 0,650
Darci pribuzni 256 159,0 mésice (73,9-244,2)

nepfibuznf 275 48,9 mésice (6,1-91,7) 0,202
Diagnéza AML 187 29,7 mésice (8,9-50,6)

ostatni 346 197,2 mésice (NA) 0,002

lymfomy 62 Medidn nedosazen

ostatni 471 68,0 meésice (8,3-127,6) 0,330

CML 74 Median nedosazen

ostatni 459 50,5 mésice (11,5-89,5) 0,002

CLL 47 50,5 mésice (30,5-70,4)

ostatni 486 101,6 meésice (33,0-170,2) 0,522

MDS+MPN 52 197,2 mésice (26,8-367,6)

ostatni 481 73,1 mésice (11,0-135,2) 0,412
Vék v dobé transplantace <50 let 342 101,6 mésice (NA)

>50 let 191 46,7 mésice (0,0-1081) 0,042

<40 let 209 197,2 mésice (NA)

> 40 let 324 50,5 mésice (0,0-117,2) 0,206
Doba od diagnézy do alo-HCT <1rok 320 55,4 mésice (0,0-124,7)

> 1rok 213 186,5 mésice (86,3-286,8) 0,280
Pohlavi zeny 221 76,7 mésice (0,0-174,9)

muzi 312 85,6 mésice (16,3-155,0) 0,794
:::YH?:“‘“"(*""V dob® remise 35] 186,5 mésice (NA)

aktivni onemocnéni 159 25,0 mésice (4,3-45,6) < 0,001

metrli, které byly v dobé provedeni analyzy k dispozici.
Jednalo se o typ pripravného rezimu, typ darce, rizny
vék pacienta v dobé transplantace, doba od stanoveni
diagnézy do provedeni transplantace, typ diagnozy,
Casové obdobi provedeni alo-HCT, pohlavi. Vysledky
univariacni analyzy jsou shrnuty v tabulce 2 pro dobu
do progrese a v tabulce 3 pro celkové preziti. Pohlavi,
doba od stanoveni diagnoézy do provedeni alo-HCT, typ
pripravného rezimu a typ darce nemély statisticky vy-
znamny vliv na PFS a OS v nasi skupiné pacientd.

Jako naprosto zasadni a vyznamny faktor jak pro
PES, tak pro OS, se ukazal byt stav onemocnéni pred

alo-HCT. Pacienti, ktefi méli remisi nemoci, dosahli
statisticky vyznamné delSiho PFS i OS nez nemocni
s aktivnim onemocnénim v dobé alo-HCT (median
PFS 73,7 mésicli vs. median PFS 9,6 mésice, p < 0,001;
mediin OS 186,5 mésicti vs. median OS 25,0 mésice,
p < 0,001). Vliv stavu nemoci pred alo-HCT na PFSi OS
v nasi skupiné nemocnych ukazuje graf 5.

Dals$im klinickym ukazatelem, ktery byl hodnocen
ve vztahu k PES a OS, byl typ diagnoézy. U pacientli
s ALL, lymfomy, CLL, MDS + MPN nebyl zjiStén sta-
tisticky vyznamny rozdil jak pro PFS, tak pro OS (viz
tabulky 2 a 3). U pacientli s CML nebyl vyznamny
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Graf 5. Vliv stavu onemocnéni pred alo-HCT na dobu do progrese a celkové preziti (remise versus aktivni onemocnéni)

rozdil pro PFS ve srovnani s ostatnimi diagnézami, ale
pacienti s CML méli signifikantné delsi OS nez ostatni
(p=0,002).

Pacienti s diagnézou AML méli signifikantné kratsi
OS nez ostatni (median OS 46,0 mésicd vs. median OS
197,2 mésice, p = 0,002), dale pacienti s AML méli signi-
fikantné krat$i PFS nez pacienti s ostatnimi diagnézami
(median PFS 18,9 mésice vs. 43,2 mésice, p=0,030). Vliv
diagnézy na dobu do progrese a celkové preziti po alo-
-HCT pro pacienty s AMLvs. ostatni diagnézy zachycuje
graf 6. I u nemocnych s AML mél stav nemoci zasadni
vliv na PFS a OS, pacienti s AML v kompletni remisi
nemoci méli median PFS 42,2 mésice, pacienti s AML
transplantovani bez dosazeni remise méli median PFS
3,2mésice (p < 0,001), pacienti s AML v remisi nemoci

méli median OS 76,7 mésice, pacienti s AML bez do-
sazeni remise méli medidn OS 4,9 mésice (p < 0,001).

Dal$im hodnocenym parametrem byl vék pacienti
v dobé alo-HCT, podle univariacni analyzy se v celém
souboru nemocnych ukazal jako faktor statisticky vy-
znamny pro del$i PFS i OS vék < 50 let ve srovnani
s pacienty star§imi 50 let (mediin PFS 43,2 mésice vs.
16,3 mésice, p = 0,028; median OS 101,6 mésice vs.
46,7 mésice, p = 0,042). Pri hodnoceni vékovych sku-
pin do 40 let (209 pacientil) a nad 40 let (324 pacientil)
nebyl sice prokazan statisticky vyznamny rozdil podle
univaria¢ni analyzy, nicméné pacienti do 40 let véku
méli delsi mediany PFS i OS nez pacienti nad 40 let vé-
ku (median PFS 53,2 vs. 25,2 mésice, median OS 197,2
mésice vs. 50,5 mésice).
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Graf 6. Vliv diagndzy na dobu do progrese a celkové preziti po alo-HCT (AML versus ostatni)
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Tab. 4. Vliv vybranych klinickych parametr( na PFS: multivari¢ni analyza

Median PFS
mésice (95% IS)

Proménna

Kategorie

HR

(95% 1S) P hodnota

Diagnéza AML 187 18,9 mésice (4,0-33,9)
1,32 (1,03-1,7) 0,031
ostatni 346 43,2 meésice (2,4-83,9)
Stav onemocnéni v dobé aktivni o 159 9,6 mésice (3,6-15.5)
transplantace onemocneni 1,79 (1,39-2,3) < 0,001
remise 351 73,7 mésice (15,7-131,8)

Dale byly analyzovany zvlast myeloablativni (252
pacientl) a nemyeloablativni rezimy (280 pacientd).
Pokud jde o nemyeloablativni reZimy ¢i reZimy s re-
dukovanou intenzitou, nebyl prokizan vliv obdobi
transplantace, typu darce, véku v dobé alo-HCT, do-
by od diagnézy do provedeni alo-HCT a pohlavi na PFS
a 0S. Jedinym statisticky vyznamnym faktorem byl stav
nemoci v dobé alo-HCT, pacienti v remisi nemoci méli
signifikantné delsi PFS a OS (median PFS 44,2 mésice vs.
10,1 mésice, p = 0,018; median OS 159,0 mésice vs. 39,2
meésice, p=0,012).

Pokud jde o myeloablativni reZimy, nebyl pozo-
rovan vliv obdobi transplantace, typu darce, doby od
diagnozy do provedeni alo-HCT a pohlavi na PFS a OS.
Statisticky signifikantnim faktorem v této skupiné
pacientd byl vék < 40 let ve srovnani s pacienty star-
§imi 40 let (median PFS 94,7 mésice vs. 11,2 mésice,
p = 0,005; median OS 197,2 mésice vs. 16,1 mésice,
p=0,003). Rovnéz stav nemoci pted alo-HCT byl zasad-
nim faktorem pro PFS i OS, pacienti v remisi nemoci
meéli signifikantné del$i PFS a OS (median PFS 86,5 mé-
sicevs. 7,0 mésice, p < 0,001; median OS 186,5 mésice
vs. 12,7 mésice, p < 0,001).

Vysledky multivaria¢ni analyzy pro PES jsou uvede-
ny v tabulce 4. Faktory spojené se statisticky vyznamné
krat$im celkovym prezitim byly nasledujici: aktivni
onemocnéni vs. remise nemoci v dobé alo-HCT (HR
1,79; p < 0,001) a diagndéza AML vs. ostatni diagnézy
(HR1,32; p = 0,031).

Tab. 5. Vliv vybranych klinickych parametr na OS: multivari¢ni analyza

Vysledky multivariacni analyzy pro OS jsou uvedeny
v tabulce 5. Faktory spojené se statisticky vyznamné
krat$im celkovym prezitim byly nasledujici: aktivni
onemocnéni vs. remise nemoci v dobé alo-HCT (HR
1,93; p < 0,001) a diagnéza AML vs. ostatni diagnézy
(HR 1,63; p < 0,001).

DISKUSE

Indikacni doporuceni k alogennim HCT byla opa-
kované publikovina a aktualizovana v CR i v zahranici
a vychazeji ze zavéra a doporuceni fady klinickych
studii, které se této problematice vénuji [3, 5-8].

U kazdého nemocného vstupuje do hry cela fada
faktort (celkovy klinicky stav, pfitomnost pridruze-
nych onemocnéni, vék, dostupnost darce, stav zakladni
nemoci, rizné prognostické faktory a dalsi skutec¢nos-
ti), které ovliviiuji zavérecné indika¢ni rozhodnuti
k provedeni alo-HCT.

Transplantace krvetvornych bunék jsou provadény
v Evropé i v CR se stale narfistajici frekvenci, pocet
transplantaci v Evropé za rok presahuje 40 000 pro-
cedur [23], z toho alo-HCT tvofi pfes 40 %. Pfes 90 %
vSech transplantacnich indikaci tvofi hematologic-
ké malignity. Problémem zfistava peritransplantacni
mortalita (NRM), ktera i pfes veskeré dosazené 1écebné
pokroky i v soucasné dobé obvykle dosahuje u alogen-
nich transplantaci 15-20 % [23] a podili se na ni vice fak-
torc. Vétsina imrti spojenych s provedenim alo-HCT
a zaroven nesouvisejicim s relapsem ptivodni nemoci

. . Median OS HR
Proménna Kategorie mésice (95% IS) (95% 1S) P hodnota
Diagnoza AML 187 29,7 mésice (8,9-50,6)
1,63 (1,25-2,13) <0,001

ostatni 346 197,2 mésice (NA)

Stav onemocnéni v dobé aktivni o 159 25,0 mésice (4.3-45.6)

transplantace onemocneni 1,93 (1,48-2,52) < 0,001
remise 351 186,5 mésice (NA)
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obvykle nastava v prvnim roce po provedeni alo-HCT,
mezi nejcastéjsi pri¢iny amrti patfi toxicita pripravné-
ho rezimu, dale zavazné infek¢ni komplikace, rozvoj
GvHD rezistentni na steroidy a dalsi pric¢iny (napf.
zavazné krvaceni, potransplantacni lymfoprolifera-
tivni onemocnéni a jiné). Transplantacni 1é¢ba neni
tedy pro nemocné jednoducha a predstavuje urcitou
zatéz. V soucasné dobé je v oblasti hematoonkologie
k dispozici celd fada novych cilenych 1éka (targeted the-
rapy), které maji ve srovnani s 1écbou transplantacni
vyrazné nizsi toxicitu a jsou vysoce ucinné. Je tedy
diskutovano a zkoumano v ramci klinickych studii,
zda tyto nové 1éky mohou v nékterych pripadech zcela
nahradit transplantacni 1écbu, pfipadné zda by mohly
byt urcitym lécebnym pireklenutim (bridge to transplant)
k provedeni transplantace [23]. Problémem je obvykle
ekonomicka narocnost této cilené terapie.

U akutnich leukemii (AML, ALL) prozatim nemame
k dispozici takové cilené 1éky, které by byly jednoznacné
ucinnéjsi nez transplantacni 1é¢ba, a proto alo-HCT
zlistavajiinadéle standardni terapii u stfedné a vysoce
rizikovych forem akutnich leukemii. Akutnileukemie
v soucasné dobé predstavuji 51 % vSech indikaci pro
alogenni transplantace v Evropé i v CR (AML 35 %, ALL
16 %) [24] a jsou jednoznacné nejcastéjsimi indikacemi
pro provedeni alo-HCT.

Na druhé strané tyrozinkinazové inhibitory (TKI,
imatinib, nilotinib, dasatinib) jsou aktualné Siroce
pouzivany v 1é¢bé pacient@ s chronickou myeloidni
leukemii v chronické faizi nemoci a provedeni alogenni
transplantace u CML je zvaZzovano pouze u malé skupi-
ny nemocnych, ktefi nereaguji na lé¢bu TKI, ptipadné
maji akcelerovanou fazi ¢i blasticky zvrat CML [6].
Alogenni transplantace u CML tvoii nyni pouze 3 %
vSech indikaci pro alogenni HCT [24].

Pokud jde o myelodysplasticky syndrom, hypome-
tylacni latky neprokazaly vy$si Gicinnost ve srovnani
s provedenim alogenni HCT, a tak zistava alogenni HCT
i nadale metodou volby u vhodnych pacient s vysoce
rizikovymi formami MDS. Rovnéz inhibitory Janusovy
kindzy u nékterych typh chronickych myeloprolifera-
tivnich onemocnéni maji pouze docasny terapeuticky
efekt a mohou slouzit jako preklenovaci terapie pfed
provedeni alogenni HCT u vhodnych nemocnych [23].
Alogenni transplantace pro MDS a chronické myelopro-
liferativni onemocnéni tvori 15 % vSech indikaci pro
alogenni HCT [24].

Také u chronické lymfatické leukemie jsou nyni
k dispozici nové cilené 1éky, které lze individualné
vyuzit u vysoce rizikovych forem CLL (ibrutinib, ide-
lalisib a dalsi). Diskutuje se, zda pro vhodné pacienty
s vysoce rizikovou CLL je lep$i provedeni alo-HCT nebo
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podavani téchto novych 1éki [23]. Opét je nutno indi-
vidualné zvazit mozny benefit transplantacni 1écby
oproti riziku potransplantanc¢nich komplikaci. Vysoce
rizikova CLL pfedstavuje aktudlné 3 % vSech indikaci
pro alogenni HCT [24].

V nasi praci shrnujeme vysledky 533 pacientil po
alogenni transplantaci krvetvornych bunék, ktefi
byli 1éCeni na naSem pracovisti v obdobi 1996-2017.
Spektrum diagnéz a indikace k provedeni alogennich
transplantaci byly v souladu s mezinarodnimi dopo-
ruenimi [5, 24]. Casné pfihojeni §tépu a kompletni
darcovsky chimerismus byly dosaZeny u vétSiny nasich
nemocnych.

Reakce $tépu proti hostiteli (GVvHD) je vyznamnym
problémem po alogenni transplantaci a ztistava jednou
z hlavnich pfi¢in potransplantacni morbidity a morta-
lity [25]. U nasich pacientfi byl relativné nizky vyskyt
zavaznéjsich forem GvHD (akutni u 9 %, chronicka
110 %), coz je pravdépodobné vlivem profylaktického
podani ATG jako soucasti predtransplantacni pripra-
vy, predev§im u nemocnych s neptribuznymi darci.
Bylo prokazano randomizovanou klinickou studii, ze
profylaktické podani ATG snizuje vyznamneé incidenci
GvHD Dbez ovlivnéni relapsti ¢i celkové mortality [26].

Celkova 1écebna odpovéd po provedeni alogenni
HCT byla u nasich pacientii vysoka, 82 %. Median doby
do progrese v celém souboru byl 31,5 mésice, median
celkového preziti byl 85,6 mésice, soubor je vSak he-
terogenni a vysledky byly individualni pro jednotlivé
diagnézy. Pravdépodobnost 5letého celkového preziti
po alo-HCT se v nasSem souboru nemocnych pohybo-
vala v rozmezi 50-70 % v zavislosti na typu diagnézy.
Nase 1écebné vysledky jsou plné srovnatelné s jinymi
pracemi, publikovanymi na toto téma [8, 27].

I pfes provedeni alo-HCT dochézi u ¢asti pacientti
k relapsu ptivodniho onemocnéni, coz je velky tera-
peuticky problém. V nasem souboru pacientli doslo
k nejvéts§imu poctu relapsi (21 %) jiz v prvnim roce po
provedeni alo-HCT, ale k relapsu nemoci mize dojit
i v pozdéjsim obdobi. Relapsu nemoci po alo-HCT
u rizikovych nemocnych mtiZeme predejit rychlej$im
vysazovanim imunosuprese a také profylaktickym
podavanim darcovskych T lymfocytd [13, 14], dilezité
je také pokusit se o navozeni remise nemoci jeSté pied
vlastnim provedenim alo-HCT.

V nasem souboru nemocnych nebyl prokazan sta-
tisticky signifikantni vliv casovych obdobi 1996-2006
(celkem 194 pacientlt) a 2007-2017 (celkem 339 pacientil)
na PES a OS, divodem je pravdépodobné znacna hete-
rogenita souboru a také to, Ze v prvnim ¢asovém obdo-
bi bylo transplantovano vice nemocnych s diagnézou
CML (33 %, 64/194) neZ v druhém ¢asovém obdobi (3 %,
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10/339). Pacienti s CML, prfedevsim v prvni chronické
fazi, maji obecné velmi dobrou prognézu a delsi preziti
po alo-HCT ve srovnani s ostatnimi diagnézami [27],
nicméné v soucasné dobé jsou tito pacienti jiz 1éceni
tyrozinkinazovymi inhibitory a alogenné transplan-
tovano je jen malé procento indikovanych nemocnych
s CML v pokrocilejsich fazich.

V naSem souboru 533 pacientii byla dale hodnocena
fadajednoduchych, ale klinicky vyznamnych parame-
tri a jejich mozny vztah pro PES a OS, detailné jsou
rozebrany v pfedchozim textu. Jako nejvyznamnéjsi
faktor pro signifikantné delsi PFS i OS je dosazeni
remise nemoci jesté pfed provedenim alo-HCT, coz je
v souladu s jinymi publikovanymi pracemi [14, 27].

Dale byl pozorovan vliv diagnézy na vysledek alo-
-HCT, pacienti s AML méli signifikantné krat$i PFS
a OS ve srovnani s ostatnimi diagnézami, na druhé
strané 1/4 vSech nasich AML pacientl (25 %, 47/187)
mélo v dobé transplantace aktivni onemocnéni a tito
nemocni méli median PES a OS jen nékolik mésica.
Zda se tedy, Ze provedeni alo-HCT u nemocnych s ak-
tivni AML nema dlouhodobéjsi terapeuticky efekt,
nemocni sice dosahnou docasné 1écebné odpovédi,
ale brzo po provedeni alo-HCT dochazi k relapsu AML
a mediany PFS a OS jsou velmi kratké. Oproti tomu
nemocni s AML v remisi nemoci (140 pacient) méli
velmi dlouhé mediany PFS a OS po alo-HCT (42 a 76
meésicl) a vyrazné profitovali z provedeni alo-HCT.
V soucasné dobé jiz pacienty s aktivnim onemocnénim
neindikujeme k provedeni alo-HCT.

I podle jinych publikovanych praci [27] je patrné, Ze
preziti pacienti s AML po alo-HCT je ovlivnéno stavem
nemoci v dobé transplantace, nejlepsich vysledkil
dosahuji nemocni transplantovani v prvni CR, napt.
nemocni s AML transplantovani v prvni ¢i druhé CR
méli pravdépodobnost 3letého preziti 50-60 %, naopak
nemocni s AML transplantovani mimo remisi pouze
20 %.

ZAVER

Prvni alogenni HCT byla na nasem pracovisti prove-
dena v roce 1996 a v pribéhu dalsich let se stala alogenni
HCT rutinni 1é¢ebnou metodou v terapii nékterych
hematologickych malignit (94 % vSech indikaci), prede-
v§im akutnich leukemii (49 % vSech indikaci), aleitady
dalsich onemocnéni. I pfes znacné pokroky, uc¢inéné
v terapii hematologickych malignit a zavedeni celé
fady novych cilenych 1éka ztistava provedeni alogenni
HCT stale i v soucasné dobé (rok 2018) metodou volby
u indikovanych nemocnych. Do konce roku 2017 bylo
na IHOK FN Brno provedeno pres 500 alogennich HCT,
v poslednich letech se ro¢ni pocty alogennich HCT na

IHOK EN Brno pohybuji kolem 35-40 procedur. Vysledky
alogenni transplantacni 1é¢by jsou velmi individualni
a zalezi na celé fadé faktor@i, podle nasich dat zalezi
predevsim na typu diagnodzy a stavu zakladniho one-
mocnéni pfed HCT. U dospélych pacientd (starsich 18
let) se celkové 5leté preziti po alogenni HCT obvykle
pohybuje kolem 50-70 %, nejvice z provedeni alo-HCT
profituji nemocni v remisi nemoci.
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