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Autologní a alogenní transplantace 
hematopoetických kmenových buněk: úvod 
do problematiky, současné indikace a trendy 



 Krvetvorba ┗zﾐiká z ┗elﾏi ﾏalé populaIe pluripoteﾐtﾐíIh 

kﾏeﾐo┗ýIh Huﾐěk kostﾐí dřeﾐě, kteヴé jsou sIhopﾐ┞ jak 
sebeobnovy, tak postupﾐé difeヴeﾐIiaIe do jedﾐotli┗ýIh 
kヴ┗et┗oヴﾐýIh řad. 

 Nezralé kr┗et┗orﾐé Huňk┞ ﾐesou ﾐa s┗éﾏ po┗ヴIhu 
aﾐtigeﾐﾐí strukturu CDンヴ, Iož je jejiIh zásadﾐí 
charakteristika. 

 Na základě přítoﾏﾐosti zﾐaku CDンヴ je ﾏožﾐo t┞to Huňk┞ 
sﾐadﾐo ideﾐtifiko┗at a k┗aﾐtifiko┗at poﾏoIí speIiálﾐího 
flo┘I┞toﾏetriIkého ┗┞šetřeﾐí. 

Krvetvorba, krvetvorné buňky kostní 
dřenE, periferní kmenové buňky – I 

Adaﾏ ) et al. SpeIiálﾐí oﾐkologie, Galéﾐ 2010,417 stran. 



 Mezi kostﾐí dřeﾐí a periferﾐí kr┗í je ┗olﾐá koﾏuﾐikaIe, 
obvykle ┗ kostﾐí dřeﾐi pře┗ažují Huňk┞ ┗┞zヴá┗ajíIí, ┗ 
peヴifeヴﾐí kヴ┗i Huňk┞ ┗┞zヴálé.   

 )a určitýIh okolﾐostí, jako je třeHa ヴegeﾐeヴaIe kostﾐí 
dřeﾐě po podáﾐí Iheﾏoteヴapie ﾐeHo aplikaIe 
leukoI┞táヴﾐíIh ヴůsto┗ýIh faktoヴů, doIhází k ┗┞pla┗eﾐí  
kr┗et┗orﾐýIh Huﾐěk do periferﾐí kr┗e.  

 Tako┗éﾏu podﾐětu říkáﾏe mobilizace a takto ┗┞pla┗eﾐé 
Huňk┞ jsou ┗ětšiﾐou ﾐazý┗áﾐ┞ periferﾐí kﾏeﾐo┗é Huňk┞ 
(peripheral blood stem cells, PBSC). 

Krvetvorba, krvetvorné buňky kostní 
dřenE, periferní kmenové buňky – II 

Adaﾏ ) et al. SpeIiálﾐí oﾐkologie, Galéﾐ 2010,417 stran. 



Ganong WF. Přehled lékařské f┞ziologie . Galen 2005, 890 stran. 

Schema krvetvorby  



TraﾐsplaﾐtaIe heﾏatopoetiIkýIh kﾏeﾐo┗ýIh Huﾐěk ふHSCTぶ 
 pヴoIeduヴa, kd┞ heﾏatopoetiIké kﾏeﾐo┗é Huňk┞ dáヴIe jsou podáﾐ┞ 

příjeﾏIi s Iíleﾏ ﾐahヴadit kヴ┗et┗oヴﾐý s┞stéﾏ 

 )dヴoje kヴ┗et┗oヴﾐýIh Huﾐěk – kostﾐí dřeň, peヴifeヴﾐí kヴe┗, pupečﾐíko┗á 
krev 

 D┗a hla┗ﾐí t┞p┞ HSCT: 
 autologﾐí ふdáヴIe = paIieﾐtぶ 
 alogeﾐﾐí ふdáヴIe = souヴozeﾐeI ﾐeHo ┗hodﾐý ﾐepříHuzﾐý dáヴIeぶ  

(Ljungman P et al., BMT 2010) 

Definice transplantace ( HSCT) 



1891 - Sequard a D’Arsenoval - dřeň perorálně u aﾐéﾏií 

1937 - Schretzenmayer - dřeň podkožně u parazitárﾐíIh ﾐeﾏoIí 
1944 - Bernard - aplikaIe alogeﾐﾐí dřeﾐě do dřeňové dutiny 

1948-1950 - pヴ┗ﾐí pokus┞ o tヴaﾐsplaﾐtaIe po ozářeﾐí a Iheﾏoteヴapii 
1950-1966 - Ielkeﾏ ヴヱΑ tヴaﾐsplaﾐtaIí kostﾐí dřeﾐě 
                      ふpřeží┗ají ン paIieﾐtiぶ 
1969 - pヴ┗ﾐí „ﾏodeヴﾐí“ alogeﾐﾐí tヴaﾐsplaﾐtaIe od HLA ideﾐtiIkého  
  souヴozeﾐIe ┗ Leideﾐu, Nizozeﾏí 
1974 - založeﾐí E┗ropské společﾐosti pro traﾐsplaﾐtaIe kostﾐí dřeﾐě 
            (European Society for Blood and Marrow Transplantation, EBMT) 

1978 - pr┗ﾐí traﾐsplaﾐtaIe periferﾐíIh kﾏeﾐo┗ýIh Huﾐěk 

1990 - zahájeﾐí pヴogヴaﾏu tヴaﾐsplaﾐtaIí kヴ┗et┗oヴﾐýIh Huﾐěk ┗ Č‘ 

2017 – tヴaﾐsplaﾐtaIe stále ┗┞soIe aktuálﾐí, ﾐaヴůstajíIí počet ┗ýkoﾐů ┗ E┗ヴopě 

Transplantace krvetvorných bunEk 

- historie - 



 TraﾐsplaﾐtaIe kr┗et┗orﾐýIh Huﾐěk: - pře┗od štěpu 
kヴ┗et┗oヴﾐýIh Huﾐěk foヴﾏou ﾐitヴožilﾐí iﾐfúze příjeﾏIi.  

 TヴaﾐsplaﾐtaIi předIhází podáﾐí přípra┗ﾐého režiﾏu; 
oH┗┞kle koﾏHiﾐaIe I┞tostatik ┗e ┗┞sokýIh dá┗káIh  
(tzv. ┗┞sokodá┗ko┗aﾐé chemoterapie) nebo kombinace 

I┞tostatik a Ielotělo┗ého ozářeﾐí.  
 Nejčastější indikace k traﾐsplaﾐtaIíﾏ kヴ┗et┗oヴﾐýIh 

Huﾐěk: heﾏatologiIké ﾏaligﾐit┞ ふΓヰ%ぶ, ale transplantace 

krvetvorﾐýIh Huﾐěk se provádějí i u jiﾐýIh t┞pů oﾐeﾏoIﾐěﾐí, ﾐapř.  
u aplastiIké aﾐéﾏie, ﾐěkterýIh solidﾐíIh tuﾏorů a dalšíIh diagﾐóz.  

Transplantace – úvod I 



 Aplikace ┗┞sokodá┗ko┗aﾐé Iheﾏoteヴapie je to┝iIká,  
její to┝iIita je heﾏatologiIká a ﾐeheﾏatologiIká. 

 Podáﾐí I┞tostatik ┗e ┗┞sokýIh dá┗káIh H┞ Hez podáﾐí štěpu  
┗edlo ﾏiﾏo jiﾐé k iヴe┗eヴziHilﾐí aplázii kostﾐí dřeﾐě paIieﾐta.  

 HeﾏatologiIkou to┝iIitu poziti┗ﾐě o┗li┗ňuje pヴá┗ě podáﾐí 
štěpu kヴ┗et┗oヴﾐýIh Huﾐěk. 

 K přihojeﾐí štěpu kr┗et┗orﾐýIh Huﾐěk a postupﾐé oHﾐo┗ě 
krvetvorby doIhází zpra┗idla do ヲ-ン týdﾐů po traﾐsplaﾐtaIi 
peヴifeヴﾐíIh kヴ┗et┗oヴﾐýIh Huﾐěk, u kヴ┗et┗oヴﾐýIh Huﾐěk 
z kostﾐí dřeﾐě je teﾐto iﾐteヴ┗al o ﾐěIo delší.  

Transplantace – úvod II 



 Autologﾐí traﾐsplaﾐtaIe - pヴo tヴaﾐsplaﾐtaIi jsou použit┞ 
kヴ┗et┗oヴﾐé Huňk┞ ﾐeﾏoIﾐého, odeHヴaﾐé zpヴa┗idla ┗e stádiu ヴeﾏise 
ﾐeHo ﾏiﾐiﾏálﾐí akti┗it┞ základﾐí ﾐeﾏoIi.  

 Alogeﾐﾐí traﾐsplaﾐtaIe - pヴo tヴaﾐsplaﾐtaIi jsou použit┞ kヴ┗et┗oヴﾐé 
Huňk┞ jiﾐého člo┗ěka – zdヴa┗ého dáヴIe.  

 Optiﾏálﾐí dárIe ﾏůže Hýt sourozenec, kteヴý ﾏá s pacientem 

shodﾐé ┗šeIhﾐ┞ důležité po┗ヴIho┗é aﾐtigeﾐ┞ ﾐa leukoI┞teIh ふtz┗. 
HLA ideﾐtiIký příHuzﾐý dáヴIeぶ. Vhodﾐýﾏ dáヴIeﾏ ┗šak ﾏůže Hýt i 
ﾐepříHuzﾐý dárIe, ﾐalezeﾐý ┗ ヴegistヴeIh dáヴIů kostﾐí dřeﾐě 
ふﾐáヴodﾐíIh či ﾏeziﾐáヴodﾐíIhぶ. 

 V současﾐé doHě se preferuje shoda ヱヰ z ヱヰ aﾐtigeﾐů I. a II. HLA 
tříd┞ (lokusy A, B, C, D‘, DQぶ. V ﾐěkteヴýIh případeIh je 
akIepto┗atelﾐá i shoda Γ/ヱヰ, případﾐě Β/ヱヰ – zde ┗šak již ┗┞šší 
ヴiziko koﾏplikaIí. 

Transplantace – úvod III 



 )ákladﾐí potraﾐsplaﾐtačﾐí komplikace:  

  to┝iIita přípヴa┗ﾐého ヴežiﾏu 

  selháﾐí a rejekce štěpu 

  iﾐfekčﾐí koﾏplikaIe 

  ヴeakIe štěpu pヴoti hostiteli ふGvHD)  
 - u alogeﾐﾐí  tヴaﾐsplaﾐtaIe 

  ヴelaps/pヴogヴese základﾐího oﾐeﾏoIﾐěﾐí 

 Alogeﾐﾐí traﾐsplaﾐtaIe a přípra┗ﾐé režiﾏ┞ 
pů┗odﾐě jeﾐ ﾏ┞eloaHlati┗ﾐí režiﾏ┞, 
od Γヰ. let ヲヰ. století i  ﾐeﾏ┞eloaHlati┗ﾐí režiﾏ┞ nebo 
režiﾏ┞ s redukovanou intenzitou (reduced-intensity conditioning, RIC)  

 RIC režiﾏ┞ 
iﾏuﾐosupヴesí┗ﾐí účiﾐek, ﾐižší to┝iIita, ﾐižší pヴotiﾐádoヴo┗ý efekt 

Transplantace – úvod IV  



Zdroje krvetvorných bunEk – kostní dřeň 

oblast vpichů a aspirací   
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Progenitory v krvi  

u ﾏ┞ší.Goodﾏaﾐ a 

Hodgson, Blood 1962 

Progenitory v krvi u 

člo┗ěka. McCredie,  

Science 1971 

Použití PBSC pヴo 
AutoTx. Goldman, 

Lancet 1978 

V┞pla┗eﾐí pヴogeﾐitoヴů 

po chemoterapii 

Richman, Blood 1976 

Objev antigenu CD34. 

Civin, J Immunol 1984 

Objev G-CSF.  

Welte, Proc Natl Acad 

Sci USA, 1985 

Pヴ┗ﾐí použití PBSC pヴo 
aloTx.  

Abrams, Blood 1980 

Mobilizace PBSC GM-

CSF. Socinski, Lancet 

1988 

MoHilizaIe poﾏoIí    
G-CSF.  Duhrsen, Blood 

1988 

AloTx poﾏoIí PBSC po 
mobilizaci G-CSF.  

Weaver, Blood 1993 

SIh┗áleﾐí použití G-CSF u 

MUD. Lane, Transfusion, 

1996 

Periferní krvetvorné buňky ĚPBSCě 
- vývoj poznatků - 

PBSC v roce 2017: 

zdヴoj kヴ┗et┗oヴﾐýIh  
Huﾐěk u Γヰ% tヴaﾐsplaﾐtaIí 



Buffy coat ふ┗ヴst┗a HílýIh kヴ┗iﾐekぶ 

Ceﾐtヴifugačﾐí 
sﾏ┞čka 

Separace 
PBSC 





 

Autologﾐí 

V┞soká pヴotiﾐádoヴo┗á iﾐteﾐzita  

Bez imunosuprese 

KヴátkodoHé ヴiziko iﾐfekIí 

TRM < 5% 

ふúﾏrtﾐost souvisejíIí s traﾐsplaﾐtaIíぶ 

‘elaps┞ oﾐeﾏoIﾐěﾐí 

 

Alogeﾐﾐí 

Hla┗ﾐě iﾏuﾐosupヴesí┗ﾐí efekt 

DlouhodoHá iﾏuﾐosupヴese 

V┞šší ヴiziko iﾐfekIí 

TRM 20-30% 

NeﾏoI z ヴeakIe štěpu pヴoti 
hostiteli (GvHD) 

Autologní a alogenní transplantace 

- hlavní rozdíly - 



 Řídí se základﾐí diagﾐózou 

 Cíleﾏ je ﾏa┝iﾏálﾐí pヴotiﾐádoヴo┗ý efekt 

 OH┗┞kle oHsahuje alk┞lačﾐí látku 

– busulfan, melfalan, carmustin (BCNU), cisplatina, 

carboplatina, cyclofosfamid, thiotepa 

– pヴoč? Efekt alk┞lačﾐí látk┞ je ﾐezá┗islý ﾐa fázi 
Huﾐěčﾐého I┞klu 

 KoﾏHiﾐaIe s Ielotělo┗ýﾏ ozářeﾐíﾏ 

– l┞ﾏfatiIké ﾏaligﾐit┞ 

Přípravný režim - základy 



Intenzita 

Toxicita 

Těžká až ireverzibilní 
nehematologická toxicita 

Těžká až ireverzibilní 
hematologická toxicita 

Léčebný 
efekt 

Střední 
hematologická toxicita 

Lehká 
hematologická toxicita 

Intenzita a toxicita přípravného režimu 



 Celotělo┗é ozářeﾐí + I┞klofosfaﾏid ふTBI/CYぶ - 
ﾏ┞eloaHlati┗ﾐí 

 Busulfan + cyklofosfamid (Bu/Cy) -ﾏ┞eloaHlati┗ﾐí 
 ‘ežiﾏ┞ s ヴeduko┗aﾐou iﾐteﾐzitou 

– tzv. ﾐeﾏ┞eloaHlati┗ﾐí ヴežiﾏ┞, doﾏiﾐuje ┗┞soká ﾏíヴa 
iﾏuﾐosupヴese ふoHsahují fludarabin, ATG apod.) 

 BEAM 

– autologﾐí tヴaﾐsplaﾐtaIe u l┞ﾏfoﾏů 

 V┞sokodá┗ko┗aﾐý melfalan 

– autologﾐí tヴaﾐsplaﾐtaIe u ﾏ┞eloﾏu 

Typy přípravných 

předtransplantačních režimů 



-12 -11 -10 -9 -8 -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0 

Fludarabin 30 mg/m2 
Cytarabin 2g/m2 

Amsacrin 100 mg/m2 

Cyklofosfamid (Cy) 
40-60 mg/kg 

ATG 
10-20 mg/kg 

TBI 4 Gy 

Profylaktické podání DLI: 
u paIieﾐtů v reﾏisi AML od dﾐe +ヱヲヰ po  traﾐsplaﾐtaIi  
(Schmid et al., JCO 2005; 23:5675-5687) GvHD profylaxe: CsA,  

mykofenolát mofetil, 
ATG-Fresenius S 

Příklad sekvenčního podání chemoterapie a RIC 
režimu - FLAMSA/RIC protokol 



GvHD (graft versus host disease, ヴeakIe štěpu pヴoti hostiteliぶ : 

 jedﾐa z hla┗ﾐíIh koﾏplikaIí alogeﾐﾐí tヴaﾐsplaﾐtaIe 
kヴ┗et┗oヴﾐýIh Huﾐěk 

 hla┗ﾐí ヴoli ┗ etiopatogeﾐezi ヴoz┗oje GvHD hraje kompatibilita 

ﾏezi dáヴIeﾏ a příjeﾏIeﾏ 

 aﾐtigeﾐ┞ příjeﾏIe jsou ヴozpozﾐáﾐ┞ T l┞ﾏfoI┞t┞ dáヴIe 
oHsažeﾐýﾏi ┗ tヴaﾐsplaﾐtátu 

 podoHﾐě jako u těžké iﾐfekIe, doIhází k pヴolifeヴaIi a 
difeヴeﾐIiaIi T l┞ﾏfoI┞tů, kteヴé atakují a sﾐaží se eヴadiko┗at 
aﾐtigeﾐ┞ ┗lastﾐí příjeﾏIi, doIhází k tkáňo┗éﾏu poškozeﾐí a 
ヴoz┗íjí se s┞ﾏptoﾏ┞ GvHD 

Komplikace aloHSCT - GvHD 



 KliﾐiIký oHヴaz ┗elﾏi ヴůzﾐoヴodý, rozvoj obvykle do dne +100 

po alogeﾐﾐí tヴaﾐsplaﾐtaIi 

 V současﾐé doHě defiﾐo┗áﾐ┞ i další jedﾐotk┞ ﾏaﾐifestujíIí se 
i po dni +100 (perzistujíIí, rekureﾐtﾐí či aGvHD s pozdﾐíﾏ 
začátkeﾏ) 

 )pヴa┗idla postižeﾐí kůže, jateヴ ﾐeHo slizﾐiIe části či Ielého 
zaží┗aIího traktu (GIT symptomatologie) 

 Většiﾐou postižeﾐí ┗íIe oヴgáﾐů, o┗šeﾏ oヴgáﾐ┞ ﾏohou Hýt 
postižeﾐ┞  i izolo┗aﾐě, ┗ ヴůzﾐýIh koﾏHiﾐaIíIh a ヴůzﾐě 
iﾐteﾐzí┗ﾐě 

Akutní GvHD  



Třífázo┗ý pヴoIes: - fáze afeヴeﾐtﾐí 
   - fáze iﾐdukIe a e┝paﾐze 

     - fáze efektoヴo┗á 

ヱ. fáze – poškozeﾐí tkáﾐí příjeﾏIe, iﾐdukIe z┗ýšeﾐí záﾐětli┗ýIh I┞tokiﾐů – 

ILヲ, TNF, ILヶ; z┗ýšeﾐá e┝pヴese HLA aﾐtigeﾐů a adhezí┗ﾐíIh ﾏolekul 
na povrchu antigen-pヴezeﾐtujíIíIh bb příjeﾏIe 

ヲ. fáze – akti┗aIe dáヴIo┗skýIh 

T-l┞ﾏfoI┞tů 

ン. fáze – I┞toto┝iIké poškozeﾐí 
Huﾐěk příjeﾏIe s ﾐásledﾐou 

kliﾐiIkou ﾏaﾐifestaIí GvHD 

Etiopatogeneze akutní GvHD  



 Standardní kombinace cyklosporinu A (CsA) a methotrexatu 

(MTX) 

 Další možnosti – kombinace CsA a mykofenolát-mofetilu,   

kombinace takrolimu a sirolimu 

 Anti-thymocytární globulin  – důležitá součást přípravného 
režimu, profylaxe těžkých forem GvHD především u aloTx od 

nepříbuzných dárců 

 CsA: calcineurinový inhibitor s výrazným IS účinkem, 
spočívajícím v blokádě transkripce IL-2 a dalších cytokinů  

v aktivovaných T lymfocytech 

 Nežádoucí účinky CsA: hypertenze, nefrotoxicita, HLP, třes, 
hirsutismus, hyperkalémie, hypomagnezémie 

Profylaxe aGvHD a CsA 



 Standardní terapie první linie aGvHD: kortikoidy v dávce  
2 mg/kg po dobu 7-14 dní, poté dávka snižována, terapie účinná  
u 50-60% pacientů 

 Steroid-rezistentní GvHD ( stav, kdy nedojde k léčebné odpovědi 
na podání kortikoidů do několika dnů) - je obtížně terapeuticky 
zvladatelná a je spojena s vysokou morbiditou i mortalitou   

 Léčebná odpověď: zpravidla CR či PR 

 CR – evidentní vymizení všech známek GvHD na všech postižených orgánech 

 PR – zlepšení celkového GvHD skóre (grade) o 1 stupeň, nebo zlepšení alespoň 1 
orgánu o 1 stádium (stage) a nesmí přitom dojít ke zhoršení  
u jiných orgánů.  Lze také definovat léčebnou odpověď pro jednotlivé orgány. 

 Progrese – zhoršení alespoň u 1 orgánu bez zlepšení na jiném 

Terapie akutní GvHD 



Akutní GvHD po alogenní transplantaci: 
postižení kůže a sliznic 



Shapira MY et al. BMT 2005; 36:1097–1101. 

Steroid-refrakterní kožní GvHD 

po alogenní transplantaci 



 Prezentuje se ヴůzﾐou zá┗ažﾐostí i kliﾐiIkýﾏ pヴůHěheﾏ, od 
postižeﾐí jedﾐoho oヴgáﾐu pヴo ﾏultis┞stéﾏo┗é postižeﾐí  
s vysokou mortalitou 

 Symptomy cGvHD ﾏohou ﾐapodoHo┗at autoiﾏuﾐitﾐí 
oﾐeﾏoIﾐěﾐí – s┞stéﾏo┗ý lupus erytematodes, Sjögヴeﾐů┗ 

syndrom, sklerodermii či ヴe┗ﾏatoidﾐí aヴtヴitidu 

 )á┗ažﾐá cGvHD se léčí s┞stéﾏo┗ou iﾏuﾐosupヴesí, ┗┞sk┞tuje 
se u 30-Αヰ% paIieﾐtů po aloTx a léčHa je často 
dlouhodoHého Ihaヴakteヴu 

Chronická  GvHD 



   1-ヲ ﾐeshod┞ ┗ I. a II. třídě HLA s┞stéﾏu 

   PředIhozí aGvHD gヴade II a ┗┞šší 

   Peヴifeヴﾐí kヴ┗et┗oヴﾐé Huňk┞ opヴoti kostﾐí dřeﾐi 

   V┞šší ┗ěk příjeﾏIe 

   DáヴIe žeﾐa pヴo ﾏužského příjeﾏIe 

   Žeﾐa dáヴIe po ┗íIe gヴa┗iditáIh 

   NepříHuzeﾐský dáヴIe opヴoti dáヴIi souヴozeﾐIi 

Rizikové faktory rozvoje cGvHD 



1.  Přítoﾏﾐost alespoň jedﾐoho diagﾐostiIkého kritéria, které 
je t┞piIké pouze pro cGvHD ふﾐapř. skleヴodeヴﾏiIké postižeﾐí 
kůže, poikiloderma, lichen planus dutiﾐ┞ ústﾐí a řada dalšíIhぶ 

2.  Přítoﾏﾐost jedﾐoho poﾏoIﾐého kritéria ふﾐapř. ┗itiligo, 

depigmentace, bronchiolitis obliterans dle spirometrie a 

H‘CT a dalšíぶ, které je siIe t┞piIké pro cGvHD, ale ﾏusí Hýt 
současﾐě ┗erifiko┗áﾐo Hiopsií 

Filipovich AH et al., BBMT, 2005  

Diagnóza chronické  GvHD 

– NIH konsenzus (Filipovich 2005) 



 PヴůHěh cGvHD je t┞piIk┞ pヴotヴaho┗aﾐý, s opako┗aﾐýﾏi 
e┝aIeヴHaIeﾏi, ﾏůže tヴ┗at ﾐěkolik ﾏěsíIů i ﾐěkolik let. 

 Cíleﾏ léčH┞ je přeヴušit destヴukti┗ﾐí iﾏuﾐologiIký pヴoIes, 
zﾏíヴﾐit s┞ﾏptoﾏ┞ a zasta┗it pヴogヴesi cGvHD do stádia 
iヴe┗eヴziHilﾐího poškozeﾐí oヴgáﾐů. 

 S┞stéﾏo┗ou teヴapii podá┗áﾏe u středﾐíIh a těžkýIh foヴeﾏ 
cGvHD ふdří┗e e┝teﾐzí┗ﾐíぶ, u lehké foヴﾏ┞ ふliﾏito┗aﾐáぶ často 
postačuje lokálﾐí léčHa. 

 Součástí tohoto přístupu je ﾐa┗ozeﾐí iﾏuﾐologiIké toleヴaﾐIe 
a sﾐaha o postupﾐé ┗┞sazeﾐí IS. 

Terapie  cGvHD  



Hledisko ekoﾐoﾏiIké – ﾐáklad┞ ﾐa autologﾐí HSCT ┗ řádu 
105 Kč, ﾐáklad┞ ﾐa alogeﾐﾐí HSCT ┗ řádu ヱヰ6 Kč 

(příklad z pra┝e: paIieﾐt po alogeﾐﾐí traﾐsplaﾐtaIi si ﾐeIhal poslat od své 
zdravotﾐí pojištovﾐ┞ ročﾐí fiﾐaﾐčﾐí ﾐáklad┞: Ieﾐa ヴ,ヵ ﾏilióﾐu Kč)  

Hledisko ﾏediIíﾐské – dosažeﾐí ┗┞léčeﾐí ﾐeHo 
pヴodloužeﾐí tヴ┗áﾐí ヴeﾏise oﾐeﾏoIﾐěﾐí  
Hledisko etiIké – důヴaz ﾐa k┗alitu ži┗ota, optiﾏálﾐí je 
plﾐohodﾐotﾐý ﾐá┗ヴat do Hěžﾐého ži┗ota  

Proč se snažit dále zlepšit 
výsledky transplantací krvetvorných bunEk? 

ÚspěIh ┗ersus ﾐeúspěIh 



 Sprá┗ﾐá iﾐdikaIe transplantace s ┗┞užitíﾏ pヴogﾐostiIkýIh 
faktoヴů a skóヴe ヴiziko┗osti 

 Optiﾏálﾐí ﾐačaso┗áﾐí transplantace 

 Sprá┗ﾐá ┗olHa přípra┗ﾐého režiﾏu 
– sﾐížeﾐí potヴaﾐsplaﾐtačﾐí toxicity  ‘IC ヴežiﾏ┞  
                                                         ふrežiﾏ┞ s redukovaﾐou iﾐteﾐzitouぶ 

 O┗li┗ﾐěﾐí  GvHD ふreakIe štěpu proti hostiteliぶ u alogeﾐﾐí tヴaﾐsplaﾐtaIe 

– důヴaz ﾐa GvHD profylaxi - použití aﾐtith┞ﾏoI┞táヴﾐího 

   gloHuliﾐu; sﾐaha o zlepšeﾐí teヴapie steヴoid-ヴezisteﾐtﾐí GvHD  

 Modifikace GvL efektu ふreakIe štěpu proti ﾐádoruぶ 

– pヴof┞laktiIké podáﾐí DLI u ヴiziko┗ýIh paIieﾐtů 

   s Iíleﾏ zaHヴáﾐit ヴelapsu ﾐeﾏoIi 

Jak zlepšit výsledky transplantací? 



Poziti┗ﾐí faktor┞: 
ﾐižší to┝iIita, lze tヴaﾐsplaﾐto┗at i staヴší paIieﾐt┞ s přítoﾏﾐostí 
komorbidit 

 

Negati┗ﾐí faktor┞: 
)┗ýšeﾐé ヴiziko ヴelapsů, ﾐedostatečﾐě efekti┗ﾐí pヴo paIieﾐt┞ s akutﾐí leukéﾏií 
 

Jak zlepšit ┗ýsledk┞ traﾐsplaﾐtaIí po RIC režiﾏu? 

 sek┗eﾐčﾐí podáﾐí Iheﾏoteヴapie a ‘IC ヴežiﾏu  
– z┗ýšeﾐí pヴotiﾐádoヴo┗é účiﾐﾐosti 

 pヴof┞laktiIké podáﾐí aﾐtith┞ﾏoI┞táヴﾐího globulinu (ATG) 

s Iíleﾏ o┗li┗ﾐit GvHD 

 pヴof┞laktiIké podáﾐí DLI ふiﾐfúze dáヴIo┗skýIh T l┞ﾏfoI┞tůぶ 
s Iíleﾏ ﾐa┗odit GvL efekt 

Režimy s redukovanou intenzitou  
u alogenních transplantací 



V roce 2014 byly dle EBMT registru v EvropE provádEny HSCT 

v celkem 656 centrech v 47 zemích. 
 

Celkem provedeno 40 829 HSCT u 36 469 pacientů,  
z toho bylo  15 765 alogenních Ě43%ě 
  20 704 autologních Ě57%ě 

Transplantace u dEtí – celkem 4400 výkonů, tedy 11% všech 
HSCT, z toho 3279 alogenních a 1121 autologních.  

Transplantace krvetvorných bunEk (HSCT) 

dlouhodobE  efektivní a osvEdčená léčebná modalita pro 
řadu získaných i vrozených onemocnEní hematopoetického 
systému, onemocnEní imunitního systému a vrozených 
enzymatických metabolických poruch. 

 

Passweg JR et al., BMT 2016 



 Meziﾐárodﾐí doporučeﾐí – opako┗aﾐě 
aktualizo┗áﾐa  
  EBMT (Ljungman 2010, Sureda 2015 –posledﾐí ヶ.verzeぶ 

 Národﾐí doporučeﾐí 
   Tヴaﾐsplaﾐtačﾐí sekIe České heﾏatologiIké 

společﾐosti ふdoporučeﾐí z roku ヲヰヰヶ – Koza et al., 

     dále ﾐová doporučeﾐí z roku ヲヰヱヶ –Krejci et al. ) 

 Traﾐsplaﾐtačﾐí praIo┗iště 

  iﾐdikačﾐí ふtヴaﾐsplaﾐtačﾐíぶ koﾏise 

  iﾐdi┗iduálﾐí zařazo┗áﾐí jedﾐotli┗ýIh paIieﾐtů 

Indikace HSCT 



1. staﾐdaヴdﾐí, ヴutiﾐﾐí pヴo┗edeﾐí tヴaﾐsplaﾐtaIe u ┗hodﾐýIh 
ﾐeﾏoIﾐýIh ふstandard of care) – S ふstaﾐdardﾐí iﾐdikaIeぶ 

2. pヴo┗edeﾐí tヴaﾐsplaﾐtaIe je léčeHﾐou ﾏožﾐostí po 
předIhozíﾏ pečli┗éﾏ z┗ážeﾐí ﾏožﾐýIh ヴizik a Heﾐefitu  
pro pacienta (clinical option -CO) – I ふiﾐdividuálﾐí iﾐdikaIeぶ  

3. ﾐa pヴo┗edeﾐí tヴaﾐsplaﾐtaIe ┗ této iﾐdikaIi ﾐeﾐí 
jedﾐozﾐačﾐý ﾐázoヴ, sta┗ ┗┞žaduje další kliﾐiIké studie 
(developmental-D) – pヴo┗edeﾐí tヴaﾐsplaﾐtaIe pouze ┗ 
ヴáﾏIi kliﾐiIké studie – K ふkliﾐiIká studieぶ 

4. tヴaﾐsplaﾐtaIe ﾐejsou ┗šeoHeIﾐě dopoヴučo┗aﾐé ふGNR)  

– N ふtraﾐsplaﾐtaIe ﾐeiﾐdikováﾐaぶ 

Indikace k transplantacím 



1. Pヴo┗edeﾐí HSCT zatížeﾐo řadou ﾏožﾐýIh zá┗ažﾐýIh 
koﾏplikaIí, pヴoto t┞to ┗ýkoﾐ┞ spadají do koﾏpeteﾐIe 
speIializo┗aﾐýIh heﾏatooﾐkologiIkýIh Ieﾐteヴ ふ┗ Č‘ je jiIh 
10) 

2. Iﾐdikačﾐí ヴozhodﾐutí pヴo pヴo┗edeﾐí HSCT- nutno zohlednit 

Ielou řadu faktoヴů – Ielko┗ý kliﾐiIký sta┗, přítoﾏﾐost 
přidヴužeﾐýIh oﾐeﾏoIﾐěﾐí, ┗ěk, dostupﾐost dáヴIe, sta┗ 
základﾐí ﾐeﾏoIi, pヴogﾐostiIké faktoヴ┞ a další 

3. Alogeﾐﾐí HSCT - EBMT skóヴe (Gratwohl et al., Cancer, 2009) a 

index komorbidit (HCT-CI skore, Sorror et al., Blood 2005) – 

zohledﾐěﾐí ヴiziko┗ýIh faktoヴů a pヴedikIe 
potヴaﾐsplaﾐtačﾐího ヴizika úﾏヴtí 

HSCT - komplikace 



Přežití a T‘M u ヵヶヶヰヵ 
paIieﾐtů s ヴůzﾐýﾏi 
heﾏatologiIkýﾏi ﾏaligﾐitaﾏi 
po alogeﾐﾐí SCT je 
sigﾐifikaﾐtﾐě o┗li┗ﾐěﾐo tz┗. 
ヴiziko┗ýﾏ skóヴe ふřada faktorů - 
věk, stav ﾐeﾏoIi, t┞p dárIe   
a dalšíぶ. 
 

Gヴaf┞ ヴeflektují 
pヴa┗děpodoHﾐost přežití 
ふﾐahořeぶ a transplant-related 

mortality ふdoleぶ ┗ pヴůHěhu 
pヴ┗ﾐíIh ヵ let po SCT. 
 

Gratwohl A et al, Cancer, 2009 

EBMT transplantační rizikové skóre 



Passweg JR et al., BMT 2015 

Počty autologních a alogenních HSCT na 10 milionů obyvatel 
v EvropE : vývoj v čase - srovnání let 1998 a 2013  



Allogeneic HSCT – rates in Europe 2014 

Passweg JR et al., BMT 2016 



Autologous HSCT – rates in Europe 2014 

Passweg JR et al., BMT 2016 



Allogeneic 
1st HSCT 

Autologous 
1st HSCT Total 

Leukemia 

Lymphoma 

Plasma Cell disorder 

Solid tumor 

Non-malignant disorders 

Bone marrow failure 

Other 
 

Total 1st Transplants 

11348 

1712 

580 

44 

1942 

833 

139 
 

15765 

505 

8089 

10421 

1414 

261 

4 

14 
 

20704 

11853 

9801 

11001 

1458 

2203 

837 

153 
 

36469 

Indication 

EBMT Activity Survey in 2014:  

Main indications 

Passweg JR et al., BMT 2016 



Baldomero: Transplant Activity 
Survey Dec 2015 

Allogeneic HSCT in Europe 2014 
1st HSCT 

 

Passweg JR et al., BMT 2016 



Baldomero: Transplant Activity 
Survey Dec 2015 

Autologous HSCT in Europe 2014 
1st HSCT 

 

Passweg JR et al., BMT 2016 



Baldomero: Transplant Activity 
Survey Dec 2015 

HSCT Activity in Europe 1990 - 2014: 

Transplant type 1st HSCT 

Passweg JR et al., BMT 2016 



Baldomero: Transplant Activity 
Survey Dec 2015 

HSCT Activity in Europe 1990 - 2014: 

Donor origin: 1st HSCT 

Passweg JR et al., BMT 2016 



Baldomero: Transplant Activity 
Survey Dec 2015 

HSCT Activity in Europe 1990 - 2014: 

Main Indications: allogeneic 



Baldomero: Transplant Activity 
Survey Dec 2015 

HSCT Activity in Europe 1990 - 2014: 

Main Indications: autologous 



 Leukéﾏie: ヱヱ Βヵン ふンン%, z toho Γヶ% alogeﾐﾐíぶ, 
z toho ┗ětšiﾐu t┗oří AML+ALL 
 

 L┞ﾏfoidﾐí ﾏaligﾐit┞: ヲヰ Βヰヲ ふヵΑ%, z toho ヱヱ% alogeﾐﾐíぶ, 
z toho ┗ětšiﾐu t┗oří MM+NHL 
 

 Solidﾐí tuﾏoヴ┞: ヱヴヵΒ ふヴ%, z toho ン% alogeﾐﾐíぶ 
┗ětšiﾐou se jedﾐá o ﾐeuヴoHlastoﾏ, saヴkoﾏ ﾏěkkýIh tkáﾐí, geヴﾏiﾐálﾐí 
tumory, Ewing 
 

 Neﾏaligﾐí oﾐeﾏoIﾐěﾐí: ヲヲヰン ふヶ%, z toho ΒΒ% alogeﾐﾐíぶ 
┗ětšiﾐou se jedﾐá se BMF- SAA a jiﾐé t┞p┞, hemoglobinopathie, 

pヴiﾏáヴﾐí iﾏuﾐodefiIit┞, ┗ヴozeﾐé IhoヴoH┞ ﾏetaHolisﾏu, 
autoiﾏuﾐitﾐí oﾐ. 

Hlavní indikace HSCT v EvropE 

v roce 2014 



 Stále ﾐaヴůstajíIí počt┞ auto i alo tヴaﾐsplaﾐtaIí, ヴ┞Ihleji  
u alogeﾐﾐíIh ﾐež u autologﾐíIh 

 NaヴůstajíIí počt┞ souヴozeﾐeIkýIh i ﾐepříHuzﾐýIh dáヴIů 

 U paIieﾐtů, kteří ﾐeﾏohou ﾐajít ┗hodﾐého dáヴIe – ﾐáヴůst 
haploideﾐtiIkýIh příHuzﾐýIh dáヴIů ふΒヰヲ ┗ ヴoIe ヲヰヱヰ, ヱヵΑヱ 
v roce 2013) 

 Míヴﾐý pokles tヴaﾐsplaﾐtaIí pupečﾐíko┗é kヴ┗e ふΑΒΓ ┗ ヴoIe 
2010, 666 v roce 2013, 632 v roce 2014). 

HSCT - trendy v EvropE v roce 2014 



Transplantace krvetvorných bunEk 

 v éře nových léků - vývoj indikací – I  

 Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is used 

┘ith iﾐIヴeasiﾐg fヴeケueﾐI┞ iﾐ Euヴope ┘ith ヴヰ ヰヰヰ 
transplants reported in 2014.  

 Transplant-related mortality remains high in allogeneic 

HSCT (10–20%); high-dose chemotherapy is toxic and 

demanding for patients.  

 Drug development is accelerating and with limited 

toxicity of some targeted drugs may replace HSCT, 

┘heヴeas otheヴs ﾏa┞ fuﾐItioﾐ as a けHヴidge to tヴaﾐsplaﾐtげ.  

Passweg JR et al., BMT 2017 



 We analyzed HSCT reported to the activity survey for 

selected diseases in which major advances in drug 

development have been made. 

 Tyrosine kinase inhibitors markedly changed the number 

of allogeneic HSCT in early CML.  

 In myelodysplastic syndromes, hypomethylating agents 

show no effect on HSCT activity and Janus kinase 

inhibitors for myeloproliferative neoplasm appear to 

have only a temporary effect.  

Transplantace krvetvorných bunEk 

 v éře nových léků - vývoj indikací – II  

Passweg JR et al., BMT 2017 



 For CLL autologous HSCT decreased after publication of trials 

showing improved PFS but no overall survival advantage and 

allogeneic rates are dropping after the introduction of Bruton 

kiﾐase aﾐd PIンK IﾐhiHitoヴs. Whetheヴ these aヴe けgaﾏe Ihaﾐgeヴsげ 
as was imatinib for CML requires additional follow-up.  

 For myeloma, proteasome inhibitors and new 

immunomodulatory drugs do not appear to impact transplant 

rates. 

 Drug development data show different effects on HSCT use; 

highly effective drugs may replace HSCT, whereas other drugs 

ﾏa┞ iﾏpro┗e the patieﾐt’s Ioﾐditioﾐ to allo┘ for HSCT. 

Transplantace krvetvorných bunEk 

 v éře nových léků - vývoj indikací – III  

Passweg JR et al., BMT 2017 





Indikace k HSCT dospElých – leukémie, 
myeloproliferativní onemocnEní a MDS – rok 2016 

Krejci M et al., Transfuze Hematol dnes, 22, 2016, p.127-150. 



Indikace k HSCT dospElých – lymfoidní malignity, mnohočetný myelom – rok 2016 

Krejci M et al., Transfuze Hematol dnes, 22, 2016, p.127-150. 



Indikace k HCT dospElých – ostatní onemocnEní – rok 2016 

Krejci M et al., Transfuze Hematol dnes, 22, 2016, p.127-150. 



Indikace k HCT u dEtí – hematologické malignity - rok 2016 

Krejci M et al., Transfuze Hematol dnes, 22, 2016, p.127-150. 



Indikace k HCT dEtí  - vybraná nemaligní onemocnEní a solidní tumory – rok 2016 

Krejci M et al., Transfuze Hematol dnes, 22, 2016, p.127-150. 



Počty všech transplantací krvetvorných bunEk  
v ČR Ěobdobí 1993-2015) 
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Survey on Transplant Activity, EBMT 



PomEr prvních a následných transplantací v ČR  
Ěobdobí 1997-2015) 
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 V ヴoIe ヲヰヱヵ pヴo┗edeﾐo Ielkeﾏ ΑヱΒ tヴaﾐsplaﾐtaIí 
kヴ┗et┗oヴﾐýIh Huﾐěk, z toho 

ヲヶヴ alogeﾐﾐíIh tヴaﾐsplaﾐtaIí 
ヴヵヴ autologﾐíIh tヴaﾐsplaﾐtaIí 

 ) tohoto počtu H┞lo ヵΓヱ pヴ┗ﾐíIh tヴaﾐsplaﾐtaIí, 
ンヴΒ autologﾐíIh 

ヲヴン alogeﾐﾐíIh 

Počet ﾐeﾏ┞eloaHlati┗ﾐíIh SCT: 143 

Počet paIieﾐtů, u kteヴýIh H┞l┞ podáﾐ┞ DLI: Γヲ 

Transplantační aktivity v ČR  
v roce 2015 - HSCT 



Příbuzenské a nepříbuzenské štEpy 
u 1. aloSCT v ČR 
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Vývoj alogenních a autologních SCT v ČR 

(období 1993 - 2015)  
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Alogenní SCT v ČR - přehled diagnóz 
a vývoj v čase Ě1993 - 2015) 
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Alogenní SCT v ČR v roce 2015  
– zastoupení diagnóz  
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Autologní SCT v ČR v roce 2015 
 – zastoupení diagnóz 



Hla┗ﾐí iﾐdikaIe HSCT jsou ┗ Č‘ ┗ souladu s dopoヴučeﾐíﾏi 
EBMT. 

V Č‘ ┗ ヴoIe ヲヰヱヵ Γン% ┗šeIh iﾐdikaIí HSCT t┗ořil┞ 
heﾏatologiIké ﾏaligﾐit┞, zH┞tek ふΑ%ぶ ﾐeﾐádoヴo┗á 
oﾐeﾏoIﾐěﾐí a solidﾐí tuﾏoヴ┞. 

V Č‘ H┞lo ┗ ヴoIe ヲヰヱヵ pヴo┗edeﾐo ┗ ヱヰ tヴaﾐsplaﾐtačﾐíIh 
centrech celkem ヵΓヱ pヴ┗ﾐíIh HSCT, z toho bylo 243 (41%) 

alogeﾐﾐíIh a ンヴΒ ふヵΓ%ぶ autologﾐíIh. 

 

ZávEry 



U autologﾐíIh tヴaﾐsplaﾐtaIí jsou to NHL a ﾏﾐohočetﾐý 
myelom, t┗oří 86% ┗šeIh iﾐdikaIí. 

U alogeﾐﾐíIh tヴaﾐsplaﾐtaIí jsou to akutﾐí leukéﾏie 
ふAML+ALLぶ a dále MDS+MPS, t┗oří Ielkeﾏ 77% ┗šeIh 
iﾐdikaIí. 

TヴaﾐsplaﾐtaIe kヴ┗et┗oヴﾐýIh Huﾐěk zůstá┗ají i ┗ současﾐé 
doHě ふヴok ヲヰヱΑぶ u Ielé řad┞ heﾏatologiIkýIh i 
ﾐeheﾏatologiIkýIh oﾐeﾏoIﾐěﾐí teヴapeutiIkou ﾏetodou 
┗olH┞ u ┗hodﾐýIh paIieﾐtů.  

ZávEry 
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