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drené, periferni kmenove bunky — |

v Krvetvorba vznika z velmi malé populace pluripotentnich
kmenovych bunék kostni drené, které jsou schopny jak
sebeobnovy, tak postupné diferenciace do jednotlivych
krvetvornych rad.

v' Nezralé krvetvorné bunky nesou na svém povrchu
antigenni strukturu CD34, coz je jejich zasadni
charakteristika.

v" Na zakladé pritomnosti znaku CD34 je mozno tyto bunky
snadno identifikovat a kvantifikovat pomoci specialniho
flowcytometrického vysetreni (z krve Ci kostni drené).

Adam Z et al. Specidlni onkologie, Galén 2010, 417 stran.




drené, periferni kmenove bunky — |l

v" Mezi kostni dreni a periferni krvi je volna komunikace,
obvykle v kostni dfeni prevazuji bunky vyzravajici, v
periferni krvi bunky vyzralé.

v Za urcitych okolnosti, jako je tfeba regenerace kostni
drené po podani chemoterapie nebo aplikace
leukocytarnich rustovych faktoru, dochazi k vyplaveni
krvetvornych bunék do periferni krve.

v' Takovému podnétu rikame mobilizace a takto vyplavené
bunky jsou vétsSinou nazyvany periferni kmenové burnky
(peripheral blood stem cells, PBSC).

Adam Z et al. Specidlni onkologie, Galén 2010, 417 stran.
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Transplantace hematopoetickych kmenovych bunék (HCT)

v' procedura, kdy hematopoetické kmenové burnky darce jsou podany
prijemci s cilem nahradit krvetvorny systém

v' Zdroje krvetvornych bunék — kostni dren, periferni krev, pupecnikova
krev
v" Dva hlavni typy HCT:
< autologni (darce = pacient)
<+ alogenni (darce = sourozenec nebo vhodny nepfibuzny darce)

(Ljungman P et al., BMT 2010)
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- historie -

1891 - Sequard a D’Arsenoval - dren perordlné u anémii
1937 - Schretzenmayer - drern podkozné u parazitdrnich nemoci
1944 - Bernard - aplikace alogenni dfené do drenové dutiny

1948-1950 - prvni pokusy o transplantace po ozareni a chemoterapii
1950-1966 - celkem 417 transplantaci kostni drené
(prezivaji 3 pacienti)
1969 - prvni ,moderni“ alogenni transplantace od HLA identického
sourozence v Leidenu, Nizozemi

1974 - zaloZeni Evropské spolecnosti pro transplantace kostni drené
(European Society for Blood and Marrow Transplantation, EBMT)

1978 - prvni transplantace perifernich kmenovych bunék

1990 - zahajeni programu transplantaci krvetvornych bunék v CR

2020 — transplantace stdle vysoce aktualni, narlstajici pocet vykon( v Evropé



v" Transplantace krvetvornych bunék: - prevod stépu
krvetvornych bunék formou nitrozilni infuze prijemci.

v Transplantaci predchazi podani pripravného rezimu;
obvykle kombinace cytostatik ve vysokych davkach
(tzv. vysokodavkované chemoterapie) nebo kombinace
cytostatik a celotélového ozareni.

v" Nejcastejsi indikace k transplantacim krvetvornych
bunék: hematologické malignity (90 %), ale transplantace
krvetvornych bunék se provaddéji i u jinych typli onemocnéni, napr.
u aplastické anémie, nékterych solidnich tumort a dalsich diagnoz.



v Aplikace vysokodavkované chemoterapie je toxicka,
jeji toxicita je hematologicka a nehematologicka.

v" Podani cytostatik ve vysokych davkach by bez podani stépu
vedlo mimo jiné k ireverzibilni aplazii kostni drené pacienta.

v' Hematologickou toxicitu pozitivné ovliviuje pravé podani
stépu krvetvornych bunék.

v K prihojeni stépu krvetvornych bunék a postupné obnové
krvetvorby dochazi zpravidla do 2-3 tydnu po transplantaci
perifernich krvetvornych buneék, u krvetvornych bunék
z kostni drené je tento interval o néco delsi.



ransplantace — Gvo

Autologni transplantace - pro transplantaci jsou pouzity
krvetvorné bunky nemocného, odebrané zpravidla ve stadiu remise
nebo minimalni aktivity zakladni nemoci.

Alogenni transplantace - pro transplantaci jsou pouzity krvetvorné
bunky jiného clovéka — zdravého darce.

Optimalni darce mize byt sourozenec, ktery ma s pacientem
shodné vsechny dulezité povrchové antigeny na leukocytech (tzv.
HLA identicky pribuzny darce). Vhodnym darcem vsak muze byt i
nepribuzny darce, nalezeny v registrech darct kostni drené
(narodnich ¢i mezinarodnich).

V soucasné dobé se preferuje shoda 10 z 10 antigenu I. a Il. HLA
tridy (lokusy A, B, C, DR, DQ). V nékterych pripadech je
akceptovatelnd i shoda 9/10, pripadné 8/10 — zde vsak jiz vyssi
riziko komplikaci.



v’ Zakladni potransplantacni komplikace:
% toxicita pripravného rezimu
& selhani a rejekce Stépu
& infekéni komplikace

G

reakce Stépu proti hostiteli (GvHD)
- u alogenni transplantace

& relaps/progrese zakladniho onemocnéni

v" Alogenni transplantace a pripravné rezimy
plvodné jen myeloablativni rezimy,

od 90. let 20. stoleti i nemyeloablativni rezimy nebo
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rezimy s redukovanou intenzitou (reduced-intensity conditioning, RIC)

v RIC rezimy

imunosupresivni ucinek, nizsi toxicita, nizsi protinadorovy efekt
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- vyvoj poznatku -

Schvaéleni pouziti G-CSF u

Vyplaveni progenitord Objev antigenu CD34. MUD. Lane, Transfusion,
ii ivi 1996
Progenitory v krvi po chemoterapii Civin, J Immunol 1984
W i e @ Richman, Blood 1976 _
Hodgson, Blood 1962 MOb'I'ZaFe PESC GM-
Pousiti PBSC pro CSF. Socinski, Lancet
AutoTx. Goldman, 1988
Lancet 1978
 J 4 \ J 4 4
1960 1970gy 1980 e w1990 2019
Prvni pouziti PBSC pro
aloTx. AloTx pomoci PBSC po
Abrams, Blood 1980 mobilizaci G-CSF.
Weaver, Blood 1993
Progenitory v krvi u
¢loveéka. McCredie,

PBSC v roce 2019: Science 1971 Objev G-CSF. Mobilizace pomoci
2d roj krve tVOFﬂVICh Welte, Proc Natl Acad G-CSF. Duhrsen, Blood

Sci USA, 1985 1988
bunék u 90 % transplantaci




Separace
PBSC

J Centrifugacni

smycka

l

Buffy coat (vrstva bilych krvinek)







- hlavni rozdily -

Autologni Alogenni

Vysoka protinadorova intenzita Hlavné imunosupresivni efekt

Bez imunosuprese Dlouhodobd imunosuprese

Kratkodobé riziko infekci Vy3Si riziko infekci

TRM <5 % TRM 20-30 %

(umrtnost souvisejici s transplantaci)

o Nemoc z reakce stépu proti
Relapsy onemocnéni hostiteli (GVHD)




v’ Ridi se zakladni diagnézou

v" Cilem je maximalni protinadorovy efekt

v Obvykle obsahuje alkylacni latku

— busulfan, melfalan, carmustin (BCNU), cisplatina,
carboplatina, cyclofosfamid, thiotepa

— proc? Efekt alkylacni latky je nezavisly na fazi
bunécného cyklu

v" Kombinace s celotélovym ozarenim
— lymfatické malignity
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hematologicka toxicita



toxicita pfipravneho rezimu

v’ Bezprostfedni
— vysoky emetogenni potencial
— tumor-lysis syndrom
v Kratkodoba toxicita
— mukozitida, dermatitida, adenitida

— hepatopatie, venookluzivni nemoc jater
— renalni selhani

v Dlouhodoba toxicita
— plicni postizeni — fibréza,
— katarakta po TBI, hypothyredza, poruseni funkce gonad aj.



v’ Vybér transplantatu - mnozstvi HSC
— PBSC: CD34+ burnky > 2-5 x 10%/kg
— Kostni dren: TNC > 2 x 108/kg

v’ Zadost o vydani transplantatu
— legislativa + prevence komplikaci pfi rozmrazeni

v' Premedikace a prevence toxicity
— hydratace a dostatecna diuréza
— prevence komplikaci (antihistaminika, kortikoidy,
kalcium, antitusika aj.)



v Rada komplikaci
— febrilni neutropenie a zavazné infekce
— mukozitida sliznice GIT
— anorexie
— nehematologicka toxicita pripravného rezimu
— reakce stépu proti hostiteli (GvHD) — pouze u alogenni T
— psychicka zatez

v' Nutné kvalitni odborné zazemi
— od psychiatrie, pres chirurgii, oCni, zubni az po
pneumologii a obcas i ARO — nutna multioborova
spoluprace
— dulezitd spoluprace v odborném tymu (lékari-sestry)



v Oralné esofagealni forma
— vyrazné bolesti, opiaty

v" Enterokoliticka distalni forma
— vodnaté hemoragické masivni prajmy

v’ PIna parenteralni vyZiva

v Vy$$i riziko systémové infekce
— sepse, hlavné G- bakterie, Casto kvasinky a plisné

v’ Vy$si pravdépodobnost GVHD
— po alogennich transplantacich



v’ Febrilni neutropenie
— horecka u neutropenického pacienta = infekce
— okamzita empiricka ATB terapie

v’ Sepse
— rychly rozvoj, progrese do sSoku i béhem desitek minut

v Oportunni infekce
— pneumocystis carinii (jiroveci)
— mykozy, kandidozy, aspergiléza, mukor aj.
— virové infekce, CMV, respiracni viry, BK virus aj.



predtransplantaénich rezimu

v Celotélové ozareni + cyklofosfamid (TBI/CY) -
myeloablativni

v Busulfan + cyklofosfamid (Bu/Cy) -myeloablativni
v" Rezimy s redukovanou intenzitou

— tzv. nemyeloablativni rezimy, dominuje vysoka mira
imunosuprese (obsahuiji fludarabin, ATG apod.)

v' BEAM
— autologni transplantace u lymfomu
v Vysokodavkovany melfalan

— autologni transplantace u myelomu



rezimu - FLAMSA/RIC protokol

Fludarabin 30 mg/m?

Cytarabin 2g/m? Cyklofosfamid (Cy)
Amsacrin 100 mg/m? 40-60 mg/kg

' == N\ I_H

Yo 7
Y
[TBI 4 Gy] [ ATG }
Profylaktické poddni DLI: 10-20 m g /kg
u pacientt v remisi AML od dne +120 po transplantaci
(Schmid et al., JCO 2005; 23:5675-5687) GVHD profylaxe: CsA,
mykofenolat mofetil,
ATG-Fresenius S




GvHD (graft versus host disease, reakce Stépu proti hostiteli) :

v" jedna z hlavnich komplikaci alogenni transplantace
krvetvornych bunék

v hlavni roli v etiopatogenezi rozvoje GvHD hraje kompatibilita
mezi darcem a prijemcem

v antigeny prijemce jsou rozpoznany T lymfocyty darce
obsazenymi v transplantatu

v" podobné jako u tézké infekce, dochazi k proliferaci a
diferenciaci T lymfocytu, které atakuji a snazi se eradikovat
antigeny vlastni prijemci, dochazi k tkanovému poskozeni a
rozviji se symptomy GvHD



Klinicky obraz velmi riznorody, rozvoj obvykle do dne +100

po alogenni transplantaci

V soucasné dobé definovany i dalsi jednotky manifestujici se
i po dni +100 (perzistujici, rekurentni ¢i aGvHD s pozdnim
zacatkem)

Zpravidla postizeni klze, jater nebo sliznice ¢asti Ci celého
zazivaciho traktu (GIT symptomatologie)

VétsSinou postizeni vice organl, ovsem organy mohou byt
postizeny iizolovanég, v riznych kombinacich a razné
intenzivné



po alogenni transplantaci:
postizeni kuze a sliznic




po alogenni transplantaci

b

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



v" Prezentuje se riznou zavaznosti i klinickym pribéhem, od
postizeni jednoho organu pro multisystémové postizeni
s vysokou mortalitou

v" Symptomy cGvHD mohou napodobovat autoimunitni
onemocnéni — systémovy lupus erytematodes, Sjogrentv
syndrom, sklerodermii Ci revmatoidni artritidu

v Zavazna cGvHD se |éCi systémovou imunosupresi, vyskytuje
se u 30-70 % pacientu po aloTx a |écba je ¢asto
dlouhodobého charakteru



vysledky transplantaci krvetvornych bunék?
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4+ Hledisko ekonomické — naklady na autologni HCT v radu
10° K¢, naklady na alogenni HCT v radu 10° K¢

( priklad z praxe: pacient po alogenni transplantaci si nechal poslat od své

zdravotni pojistovny rocni financni ndklady: cena 4,5 milionu Kc")

4+ Hledisko medicinské — dosazeni vyléceni nebo
prodlouzeni trvani remise onemocnéni

+ Hledisko etické — dlraz na kvalitu Zivota, optimalni je
plnohodnotny navrat do bézného zivota



v Spravna indikace transplantace s vyuzitim prognostickych
faktoru a skore rizikovosti

v' Optimalni nacasovani transplantace

v Spravna volba pripravného rezimu
— snizeni potransplantacni toxicity — RIC rezimy
(reZimy s redukovanou intenzitou)
v' Ovlivnéni GVHD (reakee stépu proti hostiteli) U alogennl' transplantace
— duraz na GvHD profylaxi - pouziti antithymocytarniho
globulinu; snaha o zlepsSeni terapie steroid-rezistentni GvHD

v Modifikace GvL efektu (reakce itépu proti nadoru)
— profylaktické poddani DLI u rizikovych pacient
s cilem zabranit relapsu nemoci



u aiogenn ranspiantac

Pozitivni faktory:

# nizsSi toxicita, lze transplantovat i starsi pacienty s pritomnosti
komorbidit

Negativni faktory:
@ Zvyéené riziko reIapsG, nedostatecné efektivni pro pacienty s akutni leukémii

Jak zlepsit vysledky transplantaci po RIC rezimu?

% sekvencni podani chemoterapie a RIC rezimu
— zvyseni protinadorové ucinnosti

& profylaktické podani antithymocytarniho globulinu (ATG)
s cilem ovlivnit GvHD

& profylaktické podani DLI (infuze darcovskych T lymfocyt()
s cilem navodit GvL efekt



= dlouhodobé efektivni a osvéd€ena lIéCebna modalita pro
radu ziskanych i vrozenych onemocneni hematopoetickeho
systemu, onemocnéeni imunitniho systemu a vrozenych
enzymatickych metabolickych poruch.

V roce 2014 byly dle EBMT reqistru v Evropé provadény HCT
v celkem 656 centrech v 47 zemich.

Celkem provedeno 40 829 HCT u 36 469 pacientu za rok,
z toho bylo ¢ 15 765 alogennich (43 %)
¢ 20 704 autolognich (57 %)

Transplantace u déti — celkem 4400 vykond, tedy 11% vSech
HCT, z toho 3279 alogennich a 1121 autolognich.

Passweg JR et al., BMT 2016



v' Mezinarodni doporuceni — opakované
aktualizovana

% EBMT (Ljungman 2010, Sureda 2015 —posledni 6.verze)

v Narodni doporuceni

% Transplanta¢ni sekce Ceské hematologické
spolecnosti (doporuceni z roku 2006 — Koza et al.,
ddle novd doporuceni z roku 2016 —Krejci et al. )

v Transplantacni pracovisté

L)

» indikacni (transplantacni) komise
< individualni zarazovani jednotlivych pacientu



ndikace nsplantacim

standardni, rutinni provedeni transplantace u vhodnych
nemocnych (standard of care) — S (standardni indikace)

provedeni transplantace je |écebnou moznosti po
predchozim peclivém zvazeni moznych rizik a benefitu
pro pacienta (clinical option -CO) — I (individualni indikace)

na provedeni transplantace v této indikaci neni
jednoznacny nazor, stav vyzaduje dalsi klinické studie
(developmental-D) — provedeni transplantace pouze v
ramci klinické studie — K (klinicka studie)

transplantace nejsou vseobecné doporucované (GNR)
— N (transplantace neindikovdna)



Provedeni HCT zatizeno radou moznych zavaznych
komplikaci, proto tyto vykony spadaji do kompetence
specializovanych hematoonkologickych center

(v CR je jich 10)

Indikacni rozhodnuti pro provedeni HCT- nutno zohlednit
celou radu faktord — celkovy klinicky stav, pritomnost
pridruzenych onemocnéni, vek, dostupnost darce, stav
zakladni nemoci, prognostické faktory a dalsi

Alogenni HCT - EBMT skore (Gratwohl et al., Cancer, 2009)
a index komorbidit (HCT-CI skore, Sorror et al., Blood 2005)
— zohlednéni rizikovych faktoru a predikce
potransplantacniho rizika umrti




Survival

2 3 a
Years after Transplantation

Years after Transplantation

5 e Score0

Score 1

== Score2

Score 3
Score 4
ScoreS

Score 67

Prezitia TRM u 56605
pacientl s rdznymi
hematologickymi malignitami
po alogenni HCT je
signifikantné ovlivnéno tzv.
rizikovym skore (fada faktori -
vek, stav nemoci, typ darce

a dalsi).

Grafy reflektuji
pravdépodobnost preziti
(nahore) a transplant-related
mortality (dole) v prubéhu
prvnich 5 let po HCT.

Gratwohl A et al, Cancer, 2009



Allogeneic transplants per 10 million population in
1998 2013
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Autologous transplants per 10 million population in
1998 2013
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Passweg JR et al., BMT 2015



uropean Society for Blood and
Marrow Transplantation

ro¢ni pocty vykonu v Evropé

N. allogeneic transplants

per 10 million population
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Passweg JR et al., BMT 2016
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roéni pocty vykonu v Evropé
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N. autologous transplants

per 10 million population
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Passweg JR et al., BMT 2016



krvetvornych bunék v Evropé

Allogeneic Autologous
Indication 1StHCT 1StHCT Total
Leukemia 11348 505 11853
Lymphoma 1712 8089 9801
Plasma Cell disorder 580 10421 11001
Solid tumor 44 1414 1458
Non-malignant disorders 1942 261 2203
Bone marrow failure 833 4 837
Other 139 14 153
Total 1% Transplants 15765 20704 36469

Passweg JR et al

., BMT 2016



uropean Society for Blood and
Marrow Transplantation

v Evropé: typy diagnoz

PID, 3%__ IDM, 1%

Thal/sickle, 3%
BMF, 5%

AID, 0.1%
Others, 1%

Solid tumors, 0.3%
AML, 36%

NHL, 8% _4
HD, 3%

PCD, 4%_/
CLL, 2%_/

MDS/MPN, 15%J

ALL, 16%
CML, 3%

Passweg JR et al., BMT 2016



uropean Society for Blood and
Marrow Transplantation

v Evropé: typy diagnoz

Ewing, 1.0%
Breast, 0.1%

Germinal tumors ,
1.5%

Soft tissue
sarcoma, 0.1%

Neuroblastoma,
2.3%

NHL, 29.3%

HD, 9.8%

Other ST, 1.9%

Non malignant,
0.10%
AID, 1.2%

Others , 0.1%

Leukemias, 2.4%

PCD, 50.3%

Passweg JR et al., BMT 2016



uropean Society for Blood and
Marrow Transplantation
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uropean Society for Blood and
Marrow Transplantation

N. Patients
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jednotlivych diagnéz v Evropé: obdobi 1990 - 2014
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jednotlivych diagnéz v Evropé: obdobi 1990 - 2014
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v roce 2016

v Leukémie: 11 853 (33 %, z toho 96 % alogenni),
z toho vétsinu tvori AML+ALL

v Lymfoidni malignity: 20 802 (57 %, z toho 11 % alogenni),
z toho vétsinu tvofi MM+NHL

v" Solidni tumory: 1458 (4 %, z toho 3 % alogenni)
vétsinou se jedna o neuroblastom, sarkom mekkych tkani, germinalni
tumory, Ewing

v" Nemaligni onemocnéni: 2203 (6 %, z toho 88 % alogenni)
veétsSinou se jedna se BMF- SAA a jiné typy, hemoglobinopathie,
primarni imunodeficity, vrozené choroby metabolismu,
autoimunitni on.



v" Stdle narustajici pocCty auto i alo transplantaci, rychleji
u alogennich nez u autolognich

v Narustajici pocty sourozeneckych i nepribuznych darci

v U pacientd, ktefi nemohou najit vhodného darce — narust
haploidentickych pribuznych darcu (802 v roce 2010, 1571
v roce 2013, 2306 v roce 2016)

v" Mirny pokles transplantaci pupecnikové krve (789 v roce
2010, 666 v roce 2013, 632 v roce 2014).
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predstavuje 1 % vsech nadorovych onemocneni, 10 %
vsech hematologickych malignit

Median véku pri stanoveni diagnézy 65-70 let; méne nez 2
% pacientl ve véku do 40 let

Jedna se o nevylécitelné nadorové onemocnéni

Median preziti pfi standardni |écbé 3-4 roky od stanoveni
diagndzy, pri transplantacni |écbée 5-7 let

MM je dosud (rok 2020) hlavni indikaci pro autologni
transplantace (pres 50 % vsSech autolognich transplantaci
krvetvornych bunek).

Moreau P et al. Annals of Oncol, 2017; 28:52-61.



Klinické projevy MM

Cytokiny
indukujici osteolyzu

Monoklonalni'globulin:
kompletni molekula
volné lehké fetézce

Defekt funkcnich B
a pozdeéji i T lymfocytu,
casté infekce



Myelomova loziska pfi rtg vysetreni lebky







lopsii)
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Myelomova loZiska na rtg femuru
a MRI patere




Zena, 62 let

PUvodné dg. carcinoma ovarii pT2a pNO MO, st.p.HYE+bilat. AE v 10/2014,
adjuvantni chemo, remise on.

Dle PET/CT z 9/2015: osteolyticka loZiska v os sacrum 20 mm a v téle L4 -
21x14x19 mm, etiologie nejasné + kostni bolesti

V 10/2015 — provedena biopticka verifikace kostniho loZiska z téla L4
(ortopedie FNB), dle histologie infiltrace plazmocytomem

Po presetieni na IHOK v 11/2015 uzavieno jako MM, st.llA dle DS, I1SS1, typ
IgG lambda, CRAB pozitivni, zahajena terapie

Lécba: 4 cykly rezimu s bortezomibem (VTD), poté mobilizace autolognich
PBSC a nasledné autologni transplantace PBSC v 6/2016 po pfipravném rezimu
MEL200, hospitalizace 16 dni

Lécebny efekt: remise on., kontrolni PET/CT vys. z 1/2019 bez prikazu
metabolicky aktivnich kostnich |ézi, k 3/2020 pretrvava remise on.



muz s akutni lymfoblastickou Ieukémii -

v Prvni symptomy nemoci — 8/2016: Unava, slabost,
krvacive projevy, teploty nad 38 st., znamky infekce
dychacich cest; akutni stav — rozvoj obtizi nékolik dni

v" Plvodné hospitalizace na internim odd. nem. Trebic,
zjiSténa hyperleukocytéza 437x10°/l (norm. pocet leu je
4-10x10°/1) dale anémie s Hb 47,9 g/| (norma pro Hb je
135-175g/l), dale trombocytopenie 42x10°/| (norma 150-
350)

vV diferencialnim mikroskopickém KO: pritomnost 95%
blastl, norma je 0 % blastU

v Stanovena dg. ALL na zakladé vysetreni kostni drené — zde
95 % blastu, utlak ostatnich krvetvornych rad

v Dg. akutni leukémie: vice nez 20 % blastu v periferni krvi
nebo v kostni dreni



mui S akutni Iymfoblastlckou Ieukémli E II

Lécba: opakované podani chemoterapie —kombinace cytostatik
a kortikosteroidu: 2 faze indukce (8-9/2016, konsolidace v
10/2016, efekt: dosazeno kompletni remise nemoci

U pacienta otypovani 3 sourozenci, 1 sestra HLA shodna (shoda
10/10)

V 1/2017 provedena alogenni transplantace krvetvornych
bunék od HLA identické sestry po pripravném myeloablativnim
rezimu Cy/TBI, den O (prevod Stépu) byl 31.1.2017

Hospitalizace k podani pfipravného rezimu a provedeni alogenni
transplantace: 24.1.-7.3.2017, nasledné infekéni komplikace,
febrilni neutropenie, tézka mukositida GIT

K 2/2020: pac. Zije, v dobrém klinickém stavu, v remisi ALL, jiz
bez imunosupresivni medikace, sledovan ambulantné,
pokraéuje ve studiu na VS



Zena s akutni myeloidni leukemii - |

v Prvni symptomy nemoci — 10/1996: Unava, slabost,
krvacive projevy, teploty nad 38 st., akutni stav —rozvoj
obtizi nékolik dni

Vék pacientky pfi stanoveni dg AML: 44 |et

S S

V perifernim KO leukocytdza, anémie, trombocytopenie

v Stanovena dg. akutni myeloidni leukémie na zakladé
vysetreni kostni drené

v' Terapie: chemoterapie — indukce, 2 konzolidace, efekt CR,

typovani 2 sourozenci, zjistén HLA identicky bratr

v' V 4/1997 provedena alogenni HSCT po myeloablativnim
rezimu BuCy, délka hospitalizace po provedeni aloTx 2
mesice



Zzena s akutni myeloidni leukemii - I

v" Komplikace v prabéhu prvniho roku po aloTx: oportunni
infekce (CMV, BKV hemorhagicka cystitida, akutni reakce
Stépu proti hostiteli a dalsi)

v Stav k 1/2020: 23 let po aloTx, pac. Zije, v remisi nemoci,
v dobrém klinickém stavu, dlouhodobé bez imunosuprese
a bez specifické medikace z hematologického hlediska

v Pacientka se vratila 2 roky po provedeni aloTx do svého
zaméstnani (pedagog na VS), kde pak Fadu let pracovala,
aktualné jiz starobni diichodkyné, pecuje o vnoucata a
stale zije aktivnim Zivotem (sport, konicky)



1968, Zena s chronickou lymfatickou leukémii — vysoké riziko

v

AN

N N N N

Diagndéza CLL: 6/2000, stadium IA dle Raie, postupné progrese
do stadia lIBin 11/2012, pfitomnost p53 mutace od 6/2016

Lécba pred alo-HCT: 4 linie: 4x FCR, alemtuzumab,
bendamustin+R, ibrutinib

Stav nemoci v dobé transplantace: stabilni onemocnéni
Vék v dobe transplantace: 48

Pripravny rezim: FC-RIC protokol, den 0: 31.8.2016
Darce: nepribuzny darce s 1 neshodou (9/10)

Monitorovani po alo-HCT: vysetreni krevniho obrazu a
biochemické vysetreni, vysetreni hladin cyklosporinu A,
chimerismu, PCR vysSetreni oportunnich virt — CMV,EBV; vySetreni
stavu zdkladniho onemocnéni — vysetreni kostni drené, PET/CT
vys., vysetfeni minimalni zbytkové nemoci (PCR, flow)



1968, Zena s chronickou lymfatickou leukémii — vysokeé riziko

v Komplikace po alo-HCT: febrilni neutropenie, infekce

AN

Lécebna odpovéd: kompletni hematologicka remise

v" Negativita zbytkové nemoci (MRD) z periferni krve i z kostni
drené, dosazeni stabilniho kompletniho chimerismu

v" Follow-up od provedeni alo-HCT do unora 2020: 44 mésicd,
pacientka zije v remisi nemoci, bez specifické terapie z
hematoonkologického hlediska, ve velmi dobrém klinickém stavu,
pracujici ( pac. se vratila do svého zaméstnani jiz po 9 mésicich po
provedeni alo-HCT).



v roce 2015 - HCT

v" V roce 2015 provedeno celkem 718 transplantaci
krvetvornych buneék, z toho

# 264 alogennich transplantaci
# 454 autolognich transplantaci

v Z tohoto poctu bylo 591 prvnich transplantaci,
# 348 autolognich
# 243 alogennich
# PocCet nemyeloablativnich HCT: 143
# Pocet pacientu, u kterych byly podany DLI: 92
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(IHOK) FN Brno — souhrn transplantacnich aktivit

<+ Prvni autologni HCT na IHOK provedena v roce 1993, prvni
alogenni HCT v roce 1996
¥ 26 let transplantacniho programu IHOK v roce 2019

+ Celkem 2418 transplantaci krvetvornych bunék
provedeno v obdobi 1993- 10/2019
+ Celkovy pocet vsech autolognich transplantaci: 1795

+ Celkovy pocet vSech alogennich transplantaci: 623 (pfibuzny
ddrce u 295 pacientt, nepribuzny ddrce u 328 pacienti)

¥ Soucasné pocty transplantaci na IHOK za rok:
(medidn za poslednich 5 let)

85 autolognich transplantaci, 35 alogennich transplantaci



X Transplantace krvetvornych bunék (HCT) - efektivni a
osveédcena lécebna metoda predevsim pro radu ziskanych
i vrozenych onemocnéni hematopoetického systéemu

X Hlavni indikace transplantaci krvetvornych bunék jsou v CR
v souladu s doporucenimi EBMT

@ Hlavni komplikace transplantacni |éCby: toxicita

pripravného rezimu, infekce, reakce stépu proti hostiteli u
alo-HCT

4l | pres provedeni HCT dochazi u ¢asti nemocnych k navratu
(relapsu) puvodniho onemocnéni

a Mortalita v souvislosti s transplantaci (TRM): 15-20 % u alo-
HCT, 1-5 % u auto-HCT



véry -
Ve svété i v CR v soucasné dobé tvori 93 % viech indikaci

HCT hematologické malignity, zbytek (7 %) nenadorova
onemocneéni a solidni tumory.

U autolognich transplantaci jsou hlavnimi indikacemi
lymfomy a mnohocetny myelom, tvori 86 % vsech indikaci.

U alogennich transplantaci jsou hlavnimi indikacemi akutni
leukémie (AML+ALL) a dale MDS+MPS, tvori celkem 77 %
vsech indikaci.

Transplantace krvetvornych bunék zustavaji i v soucasné
dobé (rok 2020) u celé fady hematologickych i
nehematologickych onemocnéni terapeutickou metodou
volby u vhodnych pacientu.



