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



 Krvetvorba ǀzŶiká z ǀelŵi ŵalé populaĐe pluripoteŶtŶíĐh 

kŵeŶoǀýĐh ďuŶěk kostŶí dřeŶě, kteƌé jsou sĐhopŶǇ jak 
sebeobnovy, tak postupŶé difeƌeŶĐiaĐe do jedŶotliǀýĐh 
kƌǀetǀoƌŶýĐh řad. 

 Nezralé krǀetǀorŶé ďuňkǇ Ŷesou Ŷa sǀéŵ poǀƌĐhu 
aŶtigeŶŶí strukturu CDϯϰ, Đož je jejiĐh zásadŶí 
charakteristika. 

 Na základě přítoŵŶosti zŶaku CDϯϰ je ŵožŶo tǇto ďuňkǇ 
sŶadŶo ideŶtifikoǀat a kǀaŶtifikoǀat poŵoĐí speĐiálŶího 
floǁĐǇtoŵetriĐkého ǀǇšetřeŶí. 

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

Adaŵ ) et al. SpeĐiálŶí oŶkologie, GaléŶ 2010,417 stran. 



 Mezi kostŶí dřeŶí a periferŶí krǀí je ǀolŶá koŵuŶikaĐe, 
obvykle ǀ kostŶí dřeŶi přeǀažují ďuňkǇ ǀǇzƌáǀajíĐí, ǀ 
peƌifeƌŶí kƌǀi ďuňkǇ ǀǇzƌálé.   

 )a určitýĐh okolŶostí, jako je třeďa ƌegeŶeƌaĐe kostŶí 
dřeŶě po podáŶí Đheŵoteƌapie Ŷeďo aplikaĐe 
leukoĐǇtáƌŶíĐh ƌůstoǀýĐh faktoƌů, doĐhází k ǀǇplaǀeŶí  
krǀetǀorŶýĐh ďuŶěk do periferŶí krǀe.  

 Takoǀéŵu podŶětu říkáŵe mobilizace a takto ǀǇplaǀeŶé 
ďuňkǇ jsou ǀětšiŶou ŶazýǀáŶǇ periferŶí kŵeŶoǀé ďuňkǇ 
(peripheral blood stem cells, PBSC). 

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

Adaŵ ) et al. SpeĐiálŶí oŶkologie, GaléŶ 2010,417 stran. 



Ganong WF. Přehled lékařské fǇziologie . Galen 2005, 890 stran. 

Schema krvetvorby  



TraŶsplaŶtaĐe heŵatopoetiĐkýĐh kŵeŶoǀýĐh ďuŶěk ;HSCTͿ 
 pƌoĐeduƌa, kdǇ heŵatopoetiĐké kŵeŶoǀé ďuňkǇ dáƌĐe jsou podáŶǇ 

příjeŵĐi s Đíleŵ Ŷahƌadit kƌǀetǀoƌŶý sǇstéŵ 

 )dƌoje kƌǀetǀoƌŶýĐh ďuŶěk – kostŶí dřeň, peƌifeƌŶí kƌeǀ, pupečŶíkoǀá 
krev 

 Dǀa hlaǀŶí tǇpǇ HSCT: 
 autologŶí ;dáƌĐe = paĐieŶtͿ 
 alogeŶŶí ;dáƌĐe = souƌozeŶeĐ Ŷeďo ǀhodŶý ŶepříďuzŶý dáƌĐeͿ  

(Ljungman P et al., BMT 2010) 

Definice transplantace ( HSCT) 



1891 - Sequard a D’Arsenoval - dřeň perorálně u aŶéŵií 

1937 - Schretzenmayer - dřeň podkožně u parazitárŶíĐh ŶeŵoĐí 
1944 - Bernard - aplikaĐe alogeŶŶí dřeŶě do dřeňové dutiny 

1948-1950 - pƌǀŶí pokusǇ o tƌaŶsplaŶtaĐe po ozářeŶí a Đheŵoteƌapii 
1950-1966 - Đelkeŵ ϰϭϳ tƌaŶsplaŶtaĐí kostŶí dřeŶě 
                      ;přežíǀají ϯ paĐieŶtiͿ 
1969 - pƌǀŶí „ŵodeƌŶí“ alogeŶŶí tƌaŶsplaŶtaĐe od HLA ideŶtiĐkého  
  souƌozeŶĐe ǀ LeideŶu, Nizozeŵí 
1974 - založeŶí Eǀropské společŶosti pro traŶsplaŶtaĐe kostŶí dřeŶě 
            (European Society for Blood and Marrow Transplantation, EBMT) 

1978 - prǀŶí traŶsplaŶtaĐe periferŶíĐh kŵeŶoǀýĐh ďuŶěk 

1990 - zahájeŶí pƌogƌaŵu tƌaŶsplaŶtaĐí kƌǀetǀoƌŶýĐh ďuŶěk ǀ Č‘ 

2017 – tƌaŶsplaŶtaĐe stále ǀǇsoĐe aktuálŶí, ŶaƌůstajíĐí počet ǀýkoŶů ǀ Eǀƌopě 

Transplantace krvetvorných bunČk 

- historie - 



 TraŶsplaŶtaĐe krǀetǀorŶýĐh ďuŶěk: - přeǀod štěpu 
kƌǀetǀoƌŶýĐh ďuŶěk foƌŵou ŶitƌožilŶí iŶfúze příjeŵĐi.  

 TƌaŶsplaŶtaĐi předĐhází podáŶí přípraǀŶého režiŵu; 
oďǀǇkle koŵďiŶaĐe ĐǇtostatik ǀe ǀǇsokýĐh dáǀkáĐh  
(tzv. ǀǇsokodáǀkoǀaŶé chemoterapie) nebo kombinace 

ĐǇtostatik a Đelotěloǀého ozářeŶí.  
 Nejčastější indikace k traŶsplaŶtaĐíŵ kƌǀetǀoƌŶýĐh 

ďuŶěk: heŵatologiĐké ŵaligŶitǇ ;ϵϬ%Ϳ, ale transplantace 

krvetvorŶýĐh ďuŶěk se provádějí i u jiŶýĐh tǇpů oŶeŵoĐŶěŶí, Ŷapř.  
u aplastiĐké aŶéŵie, ŶěkterýĐh solidŶíĐh tuŵorů a dalšíĐh diagŶóz.  

Transplantace – úvod I 



 Aplikace ǀǇsokodáǀkoǀaŶé Đheŵoteƌapie je toǆiĐká,  
její toǆiĐita je heŵatologiĐká a ŶeheŵatologiĐká. 

 PodáŶí ĐǇtostatik ǀe ǀǇsokýĐh dáǀkáĐh ďǇ ďez podáŶí štěpu  
ǀedlo ŵiŵo jiŶé k iƌeǀeƌziďilŶí aplázii kostŶí dřeŶě paĐieŶta.  

 HeŵatologiĐkou toǆiĐitu pozitiǀŶě oǀliǀňuje pƌáǀě podáŶí 
štěpu kƌǀetǀoƌŶýĐh ďuŶěk. 

 K přihojeŶí štěpu krǀetǀorŶýĐh ďuŶěk a postupŶé oďŶoǀě 
krvetvorby doĐhází zpraǀidla do Ϯ-ϯ týdŶů po traŶsplaŶtaĐi 
peƌifeƌŶíĐh kƌǀetǀoƌŶýĐh ďuŶěk, u kƌǀetǀoƌŶýĐh ďuŶěk 
z kostŶí dřeŶě je teŶto iŶteƌǀal o ŶěĐo delší.  

Transplantace – úvod II 



 AutologŶí traŶsplaŶtaĐe - pƌo tƌaŶsplaŶtaĐi jsou použitǇ 
kƌǀetǀoƌŶé ďuňkǇ ŶeŵoĐŶého, odeďƌaŶé zpƌaǀidla ǀe stádiu ƌeŵise 
Ŷeďo ŵiŶiŵálŶí aktiǀitǇ základŶí ŶeŵoĐi.  

 AlogeŶŶí traŶsplaŶtaĐe - pƌo tƌaŶsplaŶtaĐi jsou použitǇ kƌǀetǀoƌŶé 
ďuňkǇ jiŶého čloǀěka – zdƌaǀého dáƌĐe.  

 OptiŵálŶí dárĐe ŵůže ďýt sourozenec, kteƌý ŵá s pacientem 

shodŶé ǀšeĐhŶǇ důležité poǀƌĐhoǀé aŶtigeŶǇ Ŷa leukoĐǇteĐh ;tzǀ. 
HLA ideŶtiĐký příďuzŶý dáƌĐeͿ. VhodŶýŵ dáƌĐeŵ ǀšak ŵůže ďýt i 
ŶepříďuzŶý dárĐe, ŶalezeŶý ǀ ƌegistƌeĐh dáƌĐů kostŶí dřeŶě 
;ŶáƌodŶíĐh či ŵeziŶáƌodŶíĐhͿ. 

 V současŶé doďě se preferuje shoda ϭϬ z ϭϬ aŶtigeŶů I. a II. HLA 
třídǇ (lokusy A, B, C, D‘, DQͿ. V ŶěkteƌýĐh případeĐh je 
akĐeptoǀatelŶá i shoda ϵ/ϭϬ, případŶě ϴ/ϭϬ – zde ǀšak již ǀǇšší 
ƌiziko koŵplikaĐí. 

Transplantace – úvod III 



 )ákladŶí potraŶsplaŶtačŶí komplikace:  

  toǆiĐita přípƌaǀŶého ƌežiŵu 

  selháŶí a rejekce štěpu 

  iŶfekčŶí koŵplikaĐe 

  ƌeakĐe štěpu pƌoti hostiteli ;GvHD)  
 - u alogeŶŶí  tƌaŶsplaŶtaĐe 

  ƌelaps/pƌogƌese základŶího oŶeŵoĐŶěŶí 

 AlogeŶŶí traŶsplaŶtaĐe a přípraǀŶé režiŵǇ 
půǀodŶě jeŶ ŵǇeloaďlatiǀŶí režiŵǇ, 
od ϵϬ. let ϮϬ. století i  ŶeŵǇeloaďlatiǀŶí režiŵǇ nebo 
režiŵǇ s redukovanou intenzitou (reduced-intensity conditioning, RIC)  

 RIC režiŵǇ 
iŵuŶosupƌesíǀŶí účiŶek, Ŷižší toǆiĐita, Ŷižší pƌotiŶádoƌoǀý efekt 

Transplantace – úvod IV  



Zdroje krvetvorných bunČk – kostní dřeň 

oblast vpichů a aspirací   







1980 1970 1990 2000 1960 

Progenitory v krvi  

u ŵǇší.GoodŵaŶ a 

Hodgson, Blood 1962 

Progenitory v krvi u 

čloǀěka. McCredie,  

Science 1971 

Použití PBSC pƌo 
AutoTx. Goldman, 

Lancet 1978 

VǇplaǀeŶí pƌogeŶitoƌů 

po chemoterapii 

Richman, Blood 1976 

Objev antigenu CD34. 

Civin, J Immunol 1984 

Objev G-CSF.  

Welte, Proc Natl Acad 

Sci USA, 1985 

PƌǀŶí použití PBSC pƌo 
aloTx.  

Abrams, Blood 1980 

Mobilizace PBSC GM-

CSF. Socinski, Lancet 

1988 

MoďilizaĐe poŵoĐí    
G-CSF.  Duhrsen, Blood 

1988 

AloTx poŵoĐí PBSC po 
mobilizaci G-CSF.  

Weaver, Blood 1993 

SĐhǀáleŶí použití G-CSF u 

MUD. Lane, Transfusion, 

1996 

Periferní krvetvorné buňky ĚPBSCě 
- vývoj poznatků - 

PBSC v roce 2017: 

zdƌoj kƌǀetǀoƌŶýĐh  
ďuŶěk u ϵϬ% tƌaŶsplaŶtaĐí 



Buffy coat ;ǀƌstǀa ďílýĐh kƌǀiŶekͿ 

CeŶtƌifugačŶí 
sŵǇčka 

Separace 
PBSC 





 

AutologŶí 

VǇsoká pƌotiŶádoƌoǀá iŶteŶzita  

Bez imunosuprese 

Kƌátkodoďé ƌiziko iŶfekĐí 

TRM < 5% 

;úŵrtŶost souvisejíĐí s traŶsplaŶtaĐíͿ 

‘elapsǇ oŶeŵoĐŶěŶí 

 

AlogeŶŶí 

HlaǀŶě iŵuŶosupƌesíǀŶí efekt 

Dlouhodoďá iŵuŶosupƌese 

VǇšší ƌiziko iŶfekĐí 

TRM 20-30% 

NeŵoĐ z ƌeakĐe štěpu pƌoti 
hostiteli (GvHD) 

Autologní a alogenní transplantace 

- hlavní rozdíly - 



 Řídí se základŶí diagŶózou 

 Cíleŵ je ŵaǆiŵálŶí pƌotiŶádoƌoǀý efekt 

 OďǀǇkle oďsahuje alkǇlačŶí látku 

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

carboplatina, cyclofosfamid, thiotepa 

– pƌoč? Efekt alkǇlačŶí látkǇ je Ŷezáǀislý Ŷa fázi 
ďuŶěčŶého ĐǇklu 

 KoŵďiŶaĐe s Đelotěloǀýŵ ozářeŶíŵ 

– lǇŵfatiĐké ŵaligŶitǇ 

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 



 Celotěloǀé ozářeŶí + ĐǇklofosfaŵid ;TBI/CYͿ - 
ŵǇeloaďlatiǀŶí 

 Busulfan + cyklofosfamid (Bu/Cy) -ŵǇeloaďlatiǀŶí 
 ‘ežiŵǇ s ƌedukoǀaŶou iŶteŶzitou 

– tzv. ŶeŵǇeloaďlatiǀŶí ƌežiŵǇ, doŵiŶuje ǀǇsoká ŵíƌa 
iŵuŶosupƌese ;oďsahují fludarabin, ATG apod.) 

 BEAM 

– autologŶí tƌaŶsplaŶtaĐe u lǇŵfoŵů 

 VǇsokodáǀkoǀaŶý melfalan 

– autologŶí tƌaŶsplaŶtaĐe u ŵǇeloŵu 

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 paĐieŶtů v reŵisi AML od dŶe +ϭϮϬ po  traŶsplaŶtaĐi  
(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, ƌeakĐe štěpu pƌoti hostiteliͿ : 

 jedŶa z hlaǀŶíĐh koŵplikaĐí alogeŶŶí tƌaŶsplaŶtaĐe 
kƌǀetǀoƌŶýĐh ďuŶěk 

 hlaǀŶí ƌoli ǀ etiopatogeŶezi ƌozǀoje GvHD hraje kompatibilita 

ŵezi dáƌĐeŵ a příjeŵĐeŵ 

 aŶtigeŶǇ příjeŵĐe jsou ƌozpozŶáŶǇ T lǇŵfoĐǇtǇ dáƌĐe 
oďsažeŶýŵi ǀ tƌaŶsplaŶtátu 

 podoďŶě jako u těžké iŶfekĐe, doĐhází k pƌolifeƌaĐi a 
difeƌeŶĐiaĐi T lǇŵfoĐǇtů, kteƌé atakují a sŶaží se eƌadikoǀat 
aŶtigeŶǇ ǀlastŶí příjeŵĐi, doĐhází k tkáňoǀéŵu poškozeŶí a 
ƌozǀíjí se sǇŵptoŵǇ GvHD 

Komplikace aloHSCT - GvHD 



 KliŶiĐký oďƌaz ǀelŵi ƌůzŶoƌodý, rozvoj obvykle do dne +100 

po alogeŶŶí tƌaŶsplaŶtaĐi 

 V současŶé doďě defiŶoǀáŶǇ i další jedŶotkǇ ŵaŶifestujíĐí se 
i po dni +100 (perzistujíĐí, rekureŶtŶí či aGvHD s pozdŶíŵ 
začátkeŵ) 

 )pƌaǀidla postižeŶí kůže, jateƌ Ŷeďo slizŶiĐe části či Đelého 
zažíǀaĐího traktu (GIT symptomatologie) 

 VětšiŶou postižeŶí ǀíĐe oƌgáŶů, oǀšeŵ oƌgáŶǇ ŵohou ďýt 
postižeŶǇ  i izoloǀaŶě, ǀ ƌůzŶýĐh koŵďiŶaĐíĐh a ƌůzŶě 
iŶteŶzíǀŶě 

Akutní GvHD  



Třífázoǀý pƌoĐes: - fáze afeƌeŶtŶí 
   - fáze iŶdukĐe a eǆpaŶze 

     - fáze efektoƌoǀá 

ϭ. fáze – poškozeŶí tkáŶí příjeŵĐe, iŶdukĐe zǀýšeŶí záŶětliǀýĐh ĐǇtokiŶů – 

ILϮ, TNF, ILϲ; zǀýšeŶá eǆpƌese HLA aŶtigeŶů a adhezíǀŶíĐh ŵolekul 
na povrchu antigen-pƌezeŶtujíĐíĐh bb příjeŵĐe 

Ϯ. fáze – aktiǀaĐe dáƌĐoǀskýĐh 

T-lǇŵfoĐǇtů 

ϯ. fáze – ĐǇtotoǆiĐké poškozeŶí 
ďuŶěk příjeŵĐe s ŶásledŶou 

kliŶiĐkou ŵaŶifestaĐí 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 ƌůzŶou záǀažŶostí i kliŶiĐkýŵ pƌůďěheŵ, od 
postižeŶí jedŶoho oƌgáŶu pƌo ŵultisǇstéŵoǀé postižeŶí  
s vysokou mortalitou 

 Symptomy cGvHD ŵohou Ŷapodoďoǀat autoiŵuŶitŶí 
oŶeŵoĐŶěŶí – sǇstéŵoǀý lupus erytematodes, SjögƌeŶůǀ 

syndrom, sklerodermii či ƌeǀŵatoidŶí aƌtƌitidu 

 )áǀažŶá cGvHD se léčí sǇstéŵoǀou iŵuŶosupƌesí, ǀǇskǇtuje 
se u 30-ϳϬ% paĐieŶtů po aloTx a léčďa je často 
dlouhodoďého Đhaƌakteƌu 

Chronická  GvHD 



   1-Ϯ ŶeshodǇ ǀ I. a II. třídě HLA sǇstéŵu 

   PředĐhozí aGvHD gƌade II a ǀǇšší 

   PeƌifeƌŶí kƌǀetǀoƌŶé ďuňkǇ opƌoti kostŶí dřeŶi 

   VǇšší ǀěk příjeŵĐe 

   DáƌĐe žeŶa pƌo ŵužského příjeŵĐe 

   ŽeŶa dáƌĐe po ǀíĐe gƌaǀiditáĐh 

   NepříďuzeŶský dáƌĐe opƌoti dáƌĐi souƌozeŶĐi 

Rizikové faktory rozvoje cGvHD 



1.  PřítoŵŶost alespoň jedŶoho diagŶostiĐkého kritéria, které 
je tǇpiĐké pouze pro cGvHD ;Ŷapř. skleƌodeƌŵiĐké postižeŶí 
kůže, poikiloderma, lichen planus dutiŶǇ ústŶí a řada dalšíĐhͿ 

2.  PřítoŵŶost jedŶoho poŵoĐŶého kritéria ;Ŷapř. ǀitiligo, 

depigmentace, bronchiolitis obliterans dle spirometrie a 

H‘CT a dalšíͿ, které je siĐe tǇpiĐké pro cGvHD, ale ŵusí ďýt 
současŶě ǀerifikoǀáŶo ďiopsií 

Filipovich AH et al., BBMT, 2005  

Diagnóza chronické  GvHD 

– NIH konsenzus (Filipovich 2005) 



 Pƌůďěh cGvHD je tǇpiĐkǇ pƌotƌahoǀaŶý, s opakoǀaŶýŵi 
eǆaĐeƌďaĐeŵi, ŵůže tƌǀat Ŷěkolik ŵěsíĐů i Ŷěkolik let. 

 Cíleŵ léčďǇ je přeƌušit destƌuktiǀŶí iŵuŶologiĐký pƌoĐes, 
zŵíƌŶit sǇŵptoŵǇ a zastaǀit pƌogƌesi cGvHD do stádia 
iƌeǀeƌziďilŶího poškozeŶí oƌgáŶů. 

 SǇstéŵoǀou teƌapii podáǀáŵe u středŶíĐh a těžkýĐh foƌeŵ 
cGvHD ;dříǀe eǆteŶzíǀŶíͿ, u lehké foƌŵǇ ;liŵitoǀaŶáͿ často 
postačuje lokálŶí léčďa. 

 Součástí tohoto přístupu je ŶaǀozeŶí iŵuŶologiĐké toleƌaŶĐe 
a sŶaha o postupŶé ǀǇsazeŶí IS. 

Terapie  cGvHD  



Hledisko ekoŶoŵiĐké – ŶákladǇ Ŷa autologŶí HSCT ǀ řádu 
105 Kč, ŶákladǇ Ŷa alogeŶŶí HSCT ǀ řádu ϭϬ6 Kč 

(příklad z praǆe: paĐieŶt po alogeŶŶí traŶsplaŶtaĐi si ŶeĐhal poslat od své 
zdravotŶí pojištovŶǇ ročŶí fiŶaŶčŶí ŶákladǇ: ĐeŶa ϰ,ϱ ŵilióŶu Kč)  

Hledisko ŵediĐíŶské – dosažeŶí ǀǇléčeŶí Ŷeďo 
pƌodloužeŶí tƌǀáŶí ƌeŵise oŶeŵoĐŶěŶí  
Hledisko etiĐké – důƌaz Ŷa kǀalitu žiǀota, optiŵálŶí je 
plŶohodŶotŶý Ŷáǀƌat do ďěžŶého žiǀota  

Proč se snažit dále zlepšit 
výsledky transplantací krvetvorných bunČk? 

ÚspěĐh ǀersus ŶeúspěĐh 



 SpráǀŶá iŶdikaĐe transplantace s ǀǇužitíŵ pƌogŶostiĐkýĐh 
faktoƌů a skóƌe ƌizikoǀosti 

 OptiŵálŶí ŶačasoǀáŶí transplantace 

 SpráǀŶá ǀolďa přípraǀŶého režiŵu 
– sŶížeŶí potƌaŶsplaŶtačŶí toxicity  ‘IC ƌežiŵǇ  
                                                         ;režiŵǇ s redukovaŶou iŶteŶzitouͿ 

 OǀliǀŶěŶí  GvHD ;reakĐe štěpu proti hostiteliͿ u alogeŶŶí tƌaŶsplaŶtaĐe 

– důƌaz Ŷa GvHD profylaxi - použití aŶtithǇŵoĐǇtáƌŶího 

   gloďuliŶu; sŶaha o zlepšeŶí teƌapie steƌoid-ƌezisteŶtŶí GvHD  

 Modifikace GvL efektu ;reakĐe štěpu proti ŶádoruͿ 

– pƌofǇlaktiĐké podáŶí DLI u ƌizikoǀýĐh paĐieŶtů 

   s Đíleŵ zaďƌáŶit ƌelapsu ŶeŵoĐi 

Jak zlepšit výsledky transplantací? 



PozitiǀŶí faktorǇ: 
Ŷižší toǆiĐita, lze tƌaŶsplaŶtoǀat i staƌší paĐieŶtǇ s přítoŵŶostí 
komorbidit 

 

NegatiǀŶí faktorǇ: 
)ǀýšeŶé ƌiziko ƌelapsů, ŶedostatečŶě efektiǀŶí pƌo paĐieŶtǇ s akutŶí leukéŵií 
 

Jak zlepšit ǀýsledkǇ traŶsplaŶtaĐí po RIC režiŵu? 

 sekǀeŶčŶí podáŶí Đheŵoteƌapie a ‘IC ƌežiŵu  
– zǀýšeŶí pƌotiŶádoƌoǀé účiŶŶosti 

 pƌofǇlaktiĐké podáŶí aŶtithǇŵoĐǇtáƌŶího globulinu (ATG) 

s Đíleŵ oǀliǀŶit GvHD 

 pƌofǇlaktiĐké podáŶí DLI ;iŶfúze dáƌĐoǀskýĐh T lǇŵfoĐǇtůͿ 
s Đíleŵ Ŷaǀodit GvL efekt 

Režimy s redukovanou intenzitou  
u alogenních transplantací 



V roce 2014 byly dle EBMT registru v EvropČ provádČny 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 dČtí – celkem 4400 výkonů, tedy 11% všech 
HSCT, z toho 3279 alogenních a 1121 autologních.  

Transplantace krvetvorných bunČk (HSCT) 

dlouhodobČ  efektivní a osvČdčená léčebná modalita pro 
řadu získaných i vrozených onemocnČní hematopoetického 
systému, onemocnČní imunitního systému a vrozených 
enzymatických metabolických poruch. 

 

Passweg JR et al., BMT 2016 



 MeziŶárodŶí doporučeŶí – opakoǀaŶě 
aktualizoǀáŶa  
  EBMT (Ljungman 2010, Sureda 2015 –posledŶí ϲ.verzeͿ 

 NárodŶí doporučeŶí 
   TƌaŶsplaŶtačŶí sekĐe České heŵatologiĐké 

společŶosti ;doporučeŶí z roku ϮϬϬϲ – Koza et al., 

     dále Ŷová doporučeŶí z roku ϮϬϭϲ –Krejci et al. ) 

 TraŶsplaŶtačŶí praĐoǀiště 

  iŶdikačŶí ;tƌaŶsplaŶtačŶíͿ koŵise 

  iŶdiǀiduálŶí zařazoǀáŶí jedŶotliǀýĐh paĐieŶtů 

Indikace HSCT 



1. staŶdaƌdŶí, ƌutiŶŶí pƌoǀedeŶí tƌaŶsplaŶtaĐe u ǀhodŶýĐh 
ŶeŵoĐŶýĐh ;standard of care) – S ;staŶdardŶí iŶdikaĐeͿ 

2. pƌoǀedeŶí tƌaŶsplaŶtaĐe je léčeďŶou ŵožŶostí po 
předĐhozíŵ pečliǀéŵ zǀážeŶí ŵožŶýĐh ƌizik a ďeŶefitu  
pro pacienta (clinical option -CO) – I ;iŶdividuálŶí iŶdikaĐeͿ  

3. Ŷa pƌoǀedeŶí tƌaŶsplaŶtaĐe ǀ této iŶdikaĐi ŶeŶí 
jedŶozŶačŶý Ŷázoƌ, staǀ ǀǇžaduje další kliŶiĐké studie 
(developmental-D) – pƌoǀedeŶí tƌaŶsplaŶtaĐe pouze ǀ 
ƌáŵĐi kliŶiĐké studie – K ;kliŶiĐká studieͿ 

4. tƌaŶsplaŶtaĐe Ŷejsou ǀšeoďeĐŶě dopoƌučoǀaŶé ;GNR)  

– N ;traŶsplaŶtaĐe ŶeiŶdikováŶaͿ 

Indikace k transplantacím 



1. PƌoǀedeŶí HSCT zatížeŶo řadou ŵožŶýĐh záǀažŶýĐh 
koŵplikaĐí, pƌoto tǇto ǀýkoŶǇ spadají do koŵpeteŶĐe 
speĐializoǀaŶýĐh heŵatooŶkologiĐkýĐh ĐeŶteƌ ;ǀ Č‘ je jiĐh 
10) 

2. IŶdikačŶí ƌozhodŶutí pƌo pƌoǀedeŶí HSCT- nutno zohlednit 

Đelou řadu faktoƌů – Đelkoǀý kliŶiĐký staǀ, přítoŵŶost 
přidƌužeŶýĐh oŶeŵoĐŶěŶí, ǀěk, dostupŶost dáƌĐe, staǀ 
základŶí ŶeŵoĐi, pƌogŶostiĐké faktoƌǇ a další 

3. AlogeŶŶí HSCT - EBMT skóƌe (Gratwohl et al., Cancer, 2009) a 

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

zohledŶěŶí ƌizikoǀýĐh faktoƌů a pƌedikĐe 
potƌaŶsplaŶtačŶího ƌizika úŵƌtí 

HSCT - komplikace 



Přežití a T‘M u ϱϲϲϬϱ 
paĐieŶtů s ƌůzŶýŵi 
heŵatologiĐkýŵi ŵaligŶitaŵi 
po alogeŶŶí SCT je 
sigŶifikaŶtŶě oǀliǀŶěŶo tzǀ. 
ƌizikoǀýŵ skóƌe ;řada faktorů - 
věk, stav ŶeŵoĐi, tǇp dárĐe   
a dalšíͿ. 
 

GƌafǇ ƌeflektují 
pƌaǀděpodoďŶost přežití 
;ŶahořeͿ a transplant-related 

mortality ;doleͿ ǀ pƌůďěhu 
pƌǀŶíĐh ϱ 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 EvropČ : 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 



 Leukéŵie: ϭϭ ϴϱϯ ;ϯϯ%, z toho ϵϲ% alogeŶŶíͿ, 
z toho ǀětšiŶu tǀoří AML+ALL 
 

 LǇŵfoidŶí ŵaligŶitǇ: ϮϬ ϴϬϮ ;ϱϳ%, z toho ϭϭ% alogeŶŶíͿ, 
z toho ǀětšiŶu tǀoří MM+NHL 
 

 SolidŶí tuŵoƌǇ: ϭϰϱϴ ;ϰ%, z toho ϯ% alogeŶŶíͿ 
ǀětšiŶou se jedŶá o Ŷeuƌoďlastoŵ, saƌkoŵ ŵěkkýĐh tkáŶí, geƌŵiŶálŶí 
tumory, Ewing 
 

 NeŵaligŶí oŶeŵoĐŶěŶí: ϮϮϬϯ ;ϲ%, z toho ϴϴ% alogeŶŶíͿ 
ǀětšiŶou se jedŶá se BMF- SAA a jiŶé tǇpǇ, hemoglobinopathie, 

pƌiŵáƌŶí iŵuŶodefiĐitǇ, ǀƌozeŶé ĐhoƌoďǇ ŵetaďolisŵu, 
autoiŵuŶitŶí oŶ. 

Hlavní indikace HSCT v EvropČ 

v roce 2014 



 Stále ŶaƌůstajíĐí počtǇ auto i alo tƌaŶsplaŶtaĐí, ƌǇĐhleji  
u alogeŶŶíĐh Ŷež u autologŶíĐh 

 NaƌůstajíĐí počtǇ souƌozeŶeĐkýĐh i ŶepříďuzŶýĐh dáƌĐů 

 U paĐieŶtů, kteří Ŷeŵohou Ŷajít ǀhodŶého dáƌĐe – Ŷáƌůst 
haploideŶtiĐkýĐh příďuzŶýĐh dáƌĐů ;ϴϬϮ ǀ ƌoĐe ϮϬϭϬ, ϭϱϳϭ 
v roce 2013) 

 MíƌŶý pokles tƌaŶsplaŶtaĐí pupečŶíkoǀé kƌǀe ;ϳϴϵ ǀ ƌoĐe 
2010, 666 v roce 2013, 632 v roce 2014). 

HSCT - trendy v EvropČ v roce 2014 



Transplantace krvetvorných bunČk 

 v éře nových léků - vývoj indikací – I  

 Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is used 

ǁith iŶĐƌeasiŶg fƌeƋueŶĐǇ iŶ Euƌope ǁith ϰϬ ϬϬϬ 
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, 

ǁheƌeas otheƌs ŵaǇ fuŶĐtioŶ as a ͚ďƌidge to tƌaŶsplaŶt͛.  

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 bunČk 

 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 

kiŶase aŶd PIϯK IŶhiďitoƌs. Whetheƌ these aƌe ͚gaŵe ĐhaŶgeƌs͛ 
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 

ŵaǇ iŵproǀe the patieŶt’s ĐoŶditioŶ to alloǁ for HSCT. 

Transplantace krvetvorných bunČk 

 v éře nových léků - vývoj indikací – III  

Passweg JR et al., BMT 2017 





Indikace k HSCT dospČlých – leukémie, 
myeloproliferativní onemocnČní a MDS – rok 2016 

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



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

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



Indikace k HCT dospČlých – ostatní onemocnČní – rok 2016 

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



Indikace k HCT u dČtí – hematologické malignity - rok 2016 

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



Indikace k HCT dČtí  - vybraná nemaligní onemocnČní a solidní tumory – rok 2016 

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



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



PomČr prvních a následných transplantací v ČR  
Ěobdobí 1997-2015) 
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 V ƌoĐe ϮϬϭϱ pƌoǀedeŶo Đelkeŵ ϳϭϴ tƌaŶsplaŶtaĐí 
kƌǀetǀoƌŶýĐh ďuŶěk, z toho 

Ϯϲϰ alogeŶŶíĐh tƌaŶsplaŶtaĐí 
ϰϱϰ autologŶíĐh tƌaŶsplaŶtaĐí 

 ) tohoto počtu ďǇlo ϱϵϭ pƌǀŶíĐh tƌaŶsplaŶtaĐí, 
ϯϰϴ autologŶíĐh 

Ϯϰϯ alogeŶŶíĐh 

Počet ŶeŵǇeloaďlatiǀŶíĐh SCT: 143 

Počet paĐieŶtů, u kteƌýĐh ďǇlǇ podáŶǇ DLI: ϵϮ 

Transplantační aktivity v ČR  
v roce 2015 - HSCT 



Příbuzenské a nepříbuzenské štČpy 
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 



HlaǀŶí iŶdikaĐe HSCT jsou ǀ Č‘ ǀ souladu s dopoƌučeŶíŵi 
EBMT. 

V Č‘ ǀ ƌoĐe ϮϬϭϱ ϵϯ% ǀšeĐh iŶdikaĐí HSCT tǀořilǇ 
heŵatologiĐké ŵaligŶitǇ, zďǇtek ;ϳ%Ϳ ŶeŶádoƌoǀá 
oŶeŵoĐŶěŶí a solidŶí tuŵoƌǇ. 

V Č‘ ďǇlo ǀ ƌoĐe ϮϬϭϱ pƌoǀedeŶo ǀ ϭϬ tƌaŶsplaŶtačŶíĐh 
centrech celkem ϱϵϭ pƌǀŶíĐh HSCT, z toho bylo 243 (41%) 

alogeŶŶíĐh a ϯϰϴ ;ϱϵ%Ϳ autologŶíĐh. 

 

ZávČry 



U autologŶíĐh tƌaŶsplaŶtaĐí jsou to NHL a ŵŶohočetŶý 
myelom, tǀoří 86% ǀšeĐh iŶdikaĐí. 

U alogeŶŶíĐh tƌaŶsplaŶtaĐí jsou to akutŶí leukéŵie 
;AML+ALLͿ a dále MDS+MPS, tǀoří Đelkeŵ 77% ǀšeĐh 
iŶdikaĐí. 

TƌaŶsplaŶtaĐe kƌǀetǀoƌŶýĐh ďuŶěk zůstáǀají i ǀ současŶé 
doďě ;ƌok ϮϬϭϳͿ u Đelé řadǇ heŵatologiĐkýĐh i 
ŶeheŵatologiĐkýĐh oŶeŵoĐŶěŶí teƌapeutiĐkou ŵetodou 
ǀolďǇ u ǀhodŶýĐh paĐieŶtů.  

ZávČry 



 

DċKUJI ZA POZORNOST 


