Autologni a alogenni transplantace
hematopoetickych kmenovych bunek: uvod
do problematiky, soucasne indikace a trendy
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v" Krvetvorba vznika z velmi malé populace pluripotentnich
kmenovych bunék kostni drene, 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.

Adam Z et al. Specidlni onkologie, Galén 2010,417 stran.
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v' Mezi kostni dreni a periferni krvi je volna komunikace,
obvykle v kostni dfeni prevazuji bunky vyzravaijici, v

periferni krvi bunky vyzralé.

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

v" Takovému podnétu fikame mobilizace a takto vyplavené
bunky jsou vétsinou nazyvany periferni kmenové bunky
(peripheral blood stem cells, PBSC).

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

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

v' Zdroje krvetvornych bunék — kostni dren, periferni krev, pupecnikova
krev
v" Dva hlavni typy HSCT:
» 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 - drefi perordlné u anémii
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1937 - Schretzenmayer - dren podkozné u parazitarnich nemoci
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1944 - Bernard - aplikace alogenni drené do drenové dutiny
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1948-1950 - prvni pokusy o transplantace po ozareni a chemoterapii
1950-1966 - celkem 417 transplantaci kostni drené
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(prezivaji 3 pacienti)

1969 - prvni ,moderni“ alogenni transplantace od HLA identického
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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

!

f

1990 - zahajeni programu transplantaci krvetvornych bunék v CR

!

f

&

2017 — transplantace stale vysoce aktudlni, narustajici pocet vykont v Evropé

f



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 provadéji 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 ovliviiuje prave podani
stépu krvetvornych bunék.

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



ranspiantace — uvo

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 darcd 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
akceptovatelna 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

reakce Stépu proti hostiteli (GvHD)
- u alogenni transplantace

& relaps/progrese zakladniho onemocnéni
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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 -
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- hlavni rozdily - '

Autologni Alogenni

Vysoka protinadorova intenzita Hlavné imunosupresivni efekt

Bez imunosuprese Dlouhodoba imunosuprese

Kratkodobé riziko infekci Vys$i 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 diagndzou

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



—
|ntenzita

Stiedni
hematologicka toxicita

Lehka
hematologicka toxicita



predtransplantacnich 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 (obsahuji fludarabin, ATG apod.)

v' BEAM
— autologni transplantace u lymfomu
v Vlysokodavkovany melfalan

— autologni transplantace u myelomu



a reiimu - FLAMSA/RIC prbtokol

Fludarabin 30 mg/m?
Cytarabin 2g/m? Cyklofosfamid (Cy)
Amsacrin 100 mg/m? 40-60 mg/kg
e = N\ I_H
\_'J (N v J

TBI4Gy|[ ATG
Profylaktické podani DLI: 10-20 mg/kg
u pacientt v remisi AML od dne +120 po transplantaci
(Schmid et al., JCO 2005; 23:5675-5687) GvHD profy[axe: 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 lymfocytd, které atakuji a snazi se eradikovat
antigeny vlastni prijemci, dochazi k tkanovému poskozeni a
rozviji se symptomy GvHD



Klinicky obraz velmi rliznorody, 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 klize, jater nebo sliznice ¢asti Ci celého
zazivaciho traktu (GIT symptomatologie)

Vétsinou postizeni vice organu, ovsem organy mohou byt
postiZzeny iizolované, v riznych kombinacich a rlizné
intenzivné



B Trifazovy proces:

- faze aferentni
- faze indukce a expanze
- faze efektorova

W 1. faze — poskozeni tkani pfijemce, indukce zvySeni zanétlivych cytokinl —
IL2, TNF, IL6; zvySena exprese HLA antigen( a adhezivnich molekul
na povrchu antigen-prezentujicich bb prijemce

W 2. fdze — aktivace darcovskych
T-lymfocytl

B 3. faze — cytotoxické posSkozeni
bunék prijemce s naslednou
klinickou manifestaci GvHD
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Standardni kombinace cyklosporinu A (CsA) a methotrexatu
(MTX)

Dalsi moznosti — kombinace CsA a mykofenolat-mofetilu,
kombinace takrolimu a sirolimu

Anti-thymocytarni globulin — dilezitd soucast pripravného
rezimu, profylaxe tézkych forem GvHD predevsim u aloTx od
nepribuznych darcl

CsA: calcineurinovy inhibitor s vyraznym IS ucinkem,
spocivajicim v blokadé transkripce IL-2 a dalSich cytokin(
v aktivovanych T lymfocytech

Nezadouci ucinky CsA: hypertenze, nefrotoxicita, HLP, tres,
hirsutismus, hyperkalémie, hypomagnezémie



Standardni terapie prvni linie aGvHD: kortikoidy v davce
2 mg/kg po dobu 7-14 dni, poté davka snizovana, terapie ucinna
u 50-60% pacientd

Steroid-rezistentni GvHD ( stav, kdy nedojde k IéCebné odpovedi
na podani kortikoidt do nékolika dnd) - je obtizné terapeuticky
zvladatelna a je spojena s vysokou morbiditou i mortalitou

Lécebna odpovéd”: zpravidla CR Ci PR
CR — evidentni vymizeni vSech znamek GvHD na vSech postizenych organech

PR — zlepSeni celkového GvHD skore (grade) o 1 stupen, nebo zlepSeni alespon 1
organu o 1 stadium (stage) a nesmi pritom dojit ke zhorseni
u jinych organd. Lze také definovat Ié¢ebnou odpovéd’ pro jednotlivé organy.

Progrese — zhorSeni alespon u 1 organu bez zlepSeni na jiném






po alogenni transplantaci

b

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



v" Prezentuje se ruznou 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 ¢i revmatoidni artritidu

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



LN N X X X X

1-2 neshody v I. a Il. tfidé HLA systému

Predchozi aGvHD grade Il a vyssi

Periferni krvetvorné bunky oproti kostni dreni
Vyssi vek prijemce

Darce zena pro muzského prijemce

Zena darce po vice graviditach

Nepribuzensky darce oproti darci sourozenci



— NIH konsenzus (Filipovich 2005)

1. Pritomnost alespon jednoho diagnostického kritéria, které
je typické pouze pro cGvHD (napt. sklerodermické postizeni
kUze, poikiloderma, lichen planus dutiny Ustni a fada dalSich)

2. Pritomnost jednoho pomocného kritéria (napt. vitiligo,
depigmentace, bronchiolitis obliterans dle spirometrie a

HRCT a dalsi), které je sice typické pro cGvHD, ale musi byt
soucasné verifikovano biopsii

Filipovich AH et al., BBMT, 2005



Pribéh cGvHD je typicky protrahovany, s opakovanymi
exacerbacemi, muze trvat nékolik meésicu i nékolik let.

Cilem lécby je prerusit destruktivni imunologicky proces,
zmirnit symptomy a zastavit progresi cGvHD do stadia
ireverzibilniho poskozeni organu.

Systémovou terapii podavame u strednich a tézkych forem
cGvHD (drive extenzivni), u lehké formy (limitovana) casto
postacuje lokalni 1écba.

Soucasti tohoto pristupu je navozeni imunologickeé tolerance
a snaha o postupné vysazeni IS.



vysledky transplantaci krvetvornych bunék?

«

l ch

Ul
(L&
(Lk

02ch versus nedspac

4+ Hledisko ekonomické — naklady na autologni HSCT v radu
10° K¢, ndklady na alogenni HSCT v fadu 10° K¢

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

zdravotni pojistovny rocni financni naklady: cena 4,5 milionu Kc”)

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

+ Hledisko etické — dlraz na kvalitu zZivota, 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 alogenni transplantace
— dlraz na GvHD profylaxi - pouziti antithymocytarniho

globulinu; snaha o zlepseni terapie steroid-rezistentni GvHD

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



U alogennicn transpiantac

Pozitivni faktory:

# nizsi toxicita, Ize transplantovat i starsi pacienty s pritomnosti
komorbidit

Negativni faktory:
4 Zvy'/éené riziko relapsﬁ, nedostatecné efektivni pro pacienty s akutni leukémii

Jak zlepsit vysledky transplantaci po RIC rezimu?
% sekvencni podani chemoterapie a RIC reZzimu
— zvyseni protinadorové ucinnosti

%, profylaktické podani antithymocytdrniho globulinu (ATG)
s cilem ovlivnit GvHD

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



= dlouhodobe efektivni a osvédCena IéCebna modalita pro
radu ziskanych i vrozenych onemocneni hematopoetickeho
systému, onemocnéeni imunitniho systému a vrozenych
enzymatickych metabolickych poruch.

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

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

Transplantace u déti — celkem 4400 vykonu, tedy 11% vSech
HSCT, 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

% Transplantaéni sekce Ceské hematologické
spolecnosti (doporuceni z roku 2006 — Koza et al.,
ddle nova doporuceni z roku 2016 —Krejci et al. )

v Transplantacni pracovisté

L)

.0

» indikacni (transplantacni) komise
» individudlni zarazovani jednotlivych pacientu

4

L)

L)



ndikace K transpiantacim

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

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

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

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



Provedeni HSCT zatizeno radou moznych zavaznych
komplikaci, proto tyto vykony spadaji do kompetence
specializovanych hematoonkologickych center (v CR je jich
10)

Indikacni rozhodnuti pro provedeni HSCT- nutno zohlednit
celou radu faktor( — celkovy klinicky stav, pfitomnost
pridruzenych onemocnéni, vék, dostupnost darce, stav
zakladni nemoci, prognostickeé faktory a dalsi

Alogenni HSCT - 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
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Years after Transplantation

Years after Transplantation

Preziti a TRM u 56605
pacientl s riznymi
hematologickymi malignitami
po alogenni SCT je
signifikantné ovlivnéno tzv.
rizikovym skére (Ffada faktoru -
vek, stav nemoci, typ ddrce
a dalsi).

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

Gratwohl A et al, Cancer, 2009
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Main indications

Allogeneic Autologous

Indication 1stHSCT 1t HSCT Total
Leukemia 11348 205 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 18t Transplants 15765 20704 36469

Passweg JR et al

., BMT 2016
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v roce 2014
Leukémie: 11 853 (33%, z toho 96% alogenni),
z toho vétsSinu tvori AML+ALL

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

Solidni tumory: 1458 (4%, z toho 3% alogenni)
vetsSinou se jedna o neuroblastom, sarkom mékkych tkani, germinalni
tumory, Ewing

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




v" Stale narustajici pocty auto i alo transplantaci, rychleji
u alogennich nez u autolognich

v Narustajici pocty sourozeneckych i nepribuznych darc

v U pacientu, ktefi nemohou najit vhodného darce — narust
haploidentickych pribuznych darcd (802 v roce 2010, 1571
v roce 2013)

v" Mirny pokles transplantaci pupecnikové krve (789 v roce
2010, 666 v roce 2013, 632 v roce 2014).



Vv éi‘e novych Iéku vyvo; mdukaci -1

v" Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is used
with increasing frequency in Europe with 40 000
transplants reported in 2014.

v Transplant-related mortality remains high in allogeneic
HSCT (10-20%); high-dose chemotherapy is toxic and
demanding for patients.

v Drug development is accelerating and with limited
toxicity of some targeted drugs may replace HSCT,

whereas others may function as a ‘bridge to transplant’.

Passweg JR et al., BMT 2017



v éfe novych &k - vyvoj indikaci — Il

v" We analyzed HSCT reported to the activity survey for
selected diseases in which major advances in drug
development have been made.

v Tyrosine kinase inhibitors markedly changed the number
of allogeneic HSCT in early CML.

v 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.

Passweg JR et al., BMT 2017



Vv éi‘e novych |éku - vyvoj mdnkacu -l

v 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
kinase and PI3K Inhibitors. Whether these are ‘game changers’
as was imatinib for CML requires additional follow-up.

v" For myeloma, proteasome inhibitors and new

immunomodulatory drugs do not appear to impact transplant
rates.

v" Drug development data show different effects on HSCT use;
highly effective drugs may replace HSCT, whereas other drugs
may improve the patient’s condition to allow for HSCT.

Passweg JR et al., BMT 2017
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Tab. 1 Indikace k transplantacim krvetvornych bunék u dospélych - leukemie, myeloproliferativni onemocnéni a myelodysplasticky syndrom

Alogenni Autologni

Diagndza Stav nemoci darce sourozenec nepribuzny dobre shodny darce alternativni darce
AML CRI (nizke riziko) ; co D ' GNR I e
CRI (stredni riziko) 5 - ' G co
CRI (vysoké riziko) S S ' co co
CR2 S S Co co
CR3, incipientni relaps S CcO D GANR
M3 molekularni perzistence S CO GNR GNR
M3 druhd molekuldriremise S : : Cco : GNR 3
relabujici/refraktern! AML co ‘ 0 D GNR
4 o . : S o
Ph-negativni, CRI (vyscké riziko) S S CO : GNR
Ph-pozitivni, CRI s S 0 co
- CR2, pocingjici relaps S S o GNR
e  relabujici/refrakternf ALL S D D GNR
CML 1. chronicka faze -bez reakce na TKI s S o - GNR
akcelerovana faze nebo > 1. CP S S CO D
blastick krize £ S co GNR
primérni nebo sekundarni
Myelofibroza | se strednim nebo vysokym S S 9 GNR
DiPSS skore
MDS RA,RCMD, RAEBIa I} S GNR
sekundérai AML v CR1, CR2 S 5 S o
CLL vysoke rizike S S D GNR

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



Tab. 2 Indikace k transplantacim krvetvornych bunék u dospélych - lymfoidni malignity @ mnohocetny myelom
Alogenni Autologni

Diagnoza Stav nemoci darce sourozenec nepribuzny dobte shodny ddrce  alternativni darce
DLBCL CRI GNR GNR GNR co

(stredni/vysoky IPI pfi diagnostice)

chemosenzitivni relaps, co co D ] S

=CR2

chemosenzitivai relaps, S S Cco GNR

po sethani acte-HCT

refrakterni onemocnéni CcoO Cco ; D Cco
MCL CRi } D B GNR S

CR/PR>1, Cco CO D S

pfedchozi auto-HCT ne .

CR/PR>1, S S co GNR

predchozi auto-HCT ano

refrakterni onemocneéni CO Cco ) GNR
Folikutarni | CR1 GNR GNR GNR D
lymfom

chemosenzitivni relaps, : co co GNR S

=CR2 .

= CR2 po selnhdni auto-HCT S 5 D GNR

refrakterni . Cco C Co GNR
WM | CRI __GAR : ‘ GNR GNR D

chemosenzitivni reiaps, GNR GNR GNR CO ‘

2CR2

VYSOKE riziko co co D GNR
e CR1 co C D GNR

chemosenzitivni relaps, S S CO co

=CR2 . ?

refrakterni i co €6} Cco : GNR
HL CRi GNR GNR GNR GNR

chemosenzitivni relaps, D D GNR S

bez predchozi auto-HCT

chemosenzitivni relaps, s S CO co

s predchozi auto-HCT X i ;

refrakternf D D D o
MM Cco co D £
AL amy- co co GNR co
loidéza

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



Tab. 3 Indikace k transplantacim krvatvornych bunék u dospélych - ostatni onemocnéni

Alogenni Autologni
- nepribuzny Lo
Diagndza Stav nemoci S dobre shodny alter?atuvm
sourozenec 5 darce
darce
Ziskana SAA nova diagndza S CO GNR GNR
relabuijici/refrakterni S S CO GNR
Ziskana nové diagnéza -
AA/PNH S CO GNR GNR
> e relabujici/refrakterni S S CO GNR
AA/PNH oS
KonsHHuBniSAA . | o 2RO aRmIe - S S co GNR
kongenitéini dyskeratoza
Hemolyticka
PNH GNR GNR GNR GNR
Germinalnf druha linie lécoy,
tumory vysoke riziko ol s Ghik o
primarnf refrakterni on., - ;
druhy a daisi relaps bl Gt 7 i =
Ewingdv sarkom lokalné pekrocily/metastazujici, chemosenzitivni GNR GNR GNR co
Rc?ztr'(')usena rormfa relab9}|cn/rem|tugicxi s'\fys'okou z?netnvou z?ktl:«:Lou D GNR GNR co
skierdza a rezistentni ke standardni léCbe nebo forma maligni
: 2 e s o
e e o GNR ok |
skierodermie zavazna forma splAujict kritéria organového postiZen
Systemovy S casné formy rezistentni k alespon 6meésicni terapii B} GNR GNR €O
erythematodes
Crohnova nemoc GNR GNR GNR Cco
Revmatoidni
artritida, GNR GNR GNR co
vaskulitidy
Imunnf cytopenie (6(6] CO GNR Cco

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



Tah. 4 Indikace k transplantacim krvetvarnych bunék u déti - hematologické malignity

Alogenni Autologni
Diagndza Stav choroby darce sourozenec nepribuzny dobre shodny darce alternativni darce
AML | CRInizkériziko GNR GNR GNR GNR
CRI vysoké riziko e S co GNR
| CR1velmi vysoké riziko S S co GNR
CR2 3 S S S GNR
>CR2 S o o GNR
ALL nizké riziko CRI GNR GNR GNR GNR
vysokeé rizikc CR1 S S Co GNR
CR2 S co GNR
> CR2 S co  GNR
CML chronicka faze cO CO Cco GNR
akcelerovana faze co co co GNR
blastické krize co co co GNR
MDS ' S S o GNR
NHL CR1 (nizké riziko) GNR GNR GNR GNR
CR1 (vysoké riziko) co co 0= CO
CR2 S S o o
HL CRI GNR GNR GNR GNR
| prvni relaps, CR2 co co co S

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




Tab. 5 Indikace k transplantacim krvetvornych bunék u déti - vybrana nemaligni onemocnéni a solidni tumory

Diagnoza

darce

Alogenni

nepribuzny dobte shodny EHE GEL

sourozenec darce darce

Autologni

Primarni tézké imunodeficience S S S GNR
Talasemie 5 €6} : Cco GNR
Aplastickd anémie e B co GNR
Fanconiho anémie S S co GNR
Blackfan-Diamondova anérmie S S co GNR
Chronicka granulomat6za S S co GNR
Kostmanova nemoc S S CO GNR
Mukopolysachariddza |. typu (Hurler) : S 5 (€6) GNR
Mukopolysachariddza V. typu (Maroteaux-Lamy) CO COo 7 Co GNR
Maligni osteopetréza : ' S S ; S GNR
Autoimunitnf/autoinﬂamatoml’ nemoci CO Co GN_R A -
Germinalni tumory CO co Co CO
Ewingliv sarkom (vysoké riziko nebo > CRY) D D D S '
Sarkom mékkych tkani (vysoke riziko nebo > CR1) D D &)
Neuroblastom (vysoké riziko) | co D S
Neuroblastom > CRI CO D i it S
Wilmsdy tumor > CRI GNR GNR 1 GNR o
Tumory mozku GNR GNR GNR co

Krejci M et al., Transfuze Hematol dnes, 22, 2016, p.127-150.
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v roce 2015 - HSCT

v" Vroce 2015 provedeno celkem 718 transplantaci
krvetvornych bunek, z toho

# 264 alogennich transplantaci
# 454 autolognich transplantaci

v Z tohoto poctu bylo 591 prvnich transplantaci,
# 348 autolognich
# 243 alogennich
# PocCet nemyeloablativnich SCT: 143
# Pocet pacientd, u kterych byly podany DLI: 92
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— zastoupeni diagn6z

121; 50%

= AML

ALL
MDS/MPN
CML

lymfomy

= nemaligni on.
PCD
solidni tu

36; 15%
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Autologni SCT v CR - pfehled diagnéz
a vyvoj v case (1993 - 2015)

HL =—CLL MDS/MPN CML =——jine

Survey on Transplant Activity, EBMT




— zastoupeni diagriéz

109; 31%

AML, ALL
uNMD

193; 55%

Survey on Transplant Activity, EBMT



X Hlavni indikace HSCT jsou v CR v souladu s doporuéenimi
EBMT.

X V CR v roce 2015 93% viech indikaci HSCT tvofily
hematologické malignity, zbytek (7%) nenadorova
onemocneéni a solidni tumory.

X V CR bylo v roce 2015 provedeno v 10 transplantaénich
centrech celkem 591 prvnich HSCT, z toho bylo 243 (41%)
alogennich a 348 (59%) autolognich.



X U autolognich transplantaci jsou to NHL a mnohocetny
myelom, tvori 86% vsech indikaci.

%X U alogennich transplantaci jsou to akutni leukémie
(AML+ALL) a ddle MDS+MPS, tvori celkem 77% vsSech

indikaci.

% Transplantace krvetvornych bunék zustavaji i v soucasné
dobé (rok 2017) u celé rady hematologickych i
nehematologickych onemocnéni terapeutickou metodou
volby u vhodnych pacientu.






