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Alogenni transplantace kmenovych bunék krvetvorby je Ié¢ebnou metodou u celé fady malignich ¢i nemalignich onemocnéni. Zdravé
bunky vhodného dérce nahradi chybéjici, maligni ¢i nefunkéni bunky pfijemce. Imunitni systém darce zajisti protiinfekéni ochranu
a soucasné snizi riziko recidivy onemocnéni. Miize vsak zplsobit poskozeni zdravych tkani pfijemce (reakce stépu proti hostiteli). Zdro-
jem zarodecénych bunék miize byt kostni dfer, stimulované periferni kmenové buiiky nebo pupe¢nikova krev od vhodného rodinného
¢i anonymniho darce z registru.
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Allogeneic stem cell transplantation in treating haematological malignancies in children

Allogeneic haematopoietic stem cell transplantation is a therapeutic method in a wide range of malignant or non-malignant diseases.
Healthy cells of a suitable donor replace missing, malignant, or non-functional recipient's cells. The donor's immune system ensures
protection from infections while reducing the risk of disease recurrence. However, it can cause damage to the recipient's healthy tissue
(graft-versus-host disease). The sources of stem cells can include the bone marrow, stimulated peripheral blood stem cells, or umbilical-

-cord blood from a suitable related or anonymous donor from a registry.
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Seznam zkratek

MSD - matched sibling donor, shodny souroze-
necky darce

MUD - matched unrelated donor, shodny
nepfibuzny darce

MMFD - mismatched family donor, neshodny
rodinny darce

OS - overall survival, celkové preziti

Uvod

Objeveni a definovéani systému histokompa-
tibility (HLA; histokompatibilni systém leukocy-
tarnich antigend) v 60. letech umoznilo provede-
ni prvnich Uspésnych transplantaci v roce 1968.
Zpocatku byli k transplantaci indikovéani pacienti
se selhdnim funkce kostni drené ¢i tézkou vroze-
nou poruchou imunity. Prvni Uspéchy se staly in-
spiracf pro vyuZiti metody i v [é¢bé malignich one-
mocnénf krvetvorby. Viyznamné pokroky v chemo-
terapii détskych leukemii a lymfom(, dosahované
paralelné s pokroky v transplantologii, viak trvale
kladou naroky na détské hemato/onkology, aby
peclivé zvazovali, podle jakych kritérii indikovat
k transplantaci pacienty, kde sou¢asna chemote-
rapie a cilend 1é¢ba nepfinaseji dostatecny efekt.
Transplantace je metoda Ucinna, je viak spojena
s nezanedbatelnym rizikem casnych a pozdnich
komplikacf a ani Uspésna transplantace nemu-
si uvdech pacientl zabranit recidivé maligniho
onemocnéni. Pfedevsim v préibéhu poslednich

15 let, spolu se zdokonalenim typizace HLA systé-
mu darce a prijemce, dostupnosti Sirsiho spektra
imunosupresiv v prevenci ¢i [é¢bé reakce Stépu
proti hostiteli, pokrokdm v antiinfektivni lécbé
(@ntimykotika, virostatika) a zavedenim méné to-
xickych pffpravnych rezimd, doslo k narlistu po-
¢tu transplantaci. Alogenni transplantace, dfive
dostupnd prakticky jen u déti s HLA identickym
sourozencem (v CR pod 15%), se stala, s pouzitim
nepfibuznych dobrovolnych darcli z registrli (veet-
né pupecnikové krve) ¢i haploidentickych rodin-
nych darcd, standardni Ié¢ebnou metodou prak-
ticky pro vechny indikované pacienty.V souc¢asné
dobé mezi dérci prevazuji HLA identi¢ti dobrovolni
darci z registr(, kterych je v soucasné dobé celo-
svétove registrovano vice nez 23 miliond (véetné
vice nez 500 tisic jednotek zamrazené pupecniko-
vé krve dobrovolnych darcdi). Vlastni transplantaci
predchézi nékolik dnf trvajici intenzivni chemote-
rapie, nekdy v kombinaci s ozafovanim. Cilem této
pifpravné féze je oslabit imunitni systém pfijemce
a pfipadné poskodit co nejvice populaci prezi-
vajicich malignich bunék. Pfi vlastnim pfevodu
$tépu kmenovych bunék formou nitrozilniinfuze je
zahajovana intenzivniimunosupresivni terapie. Ta
by méla na jedné strané snizit riziko odhojeni stépu
imunitnim systémem pffjemce, ale téZ sniZit riziko
silné imunitni reakce alogenniho Stépu proti tka-
nim pfijemce (reakce Stépu proti hostiteli). U vétsiny
pacientl po alogennf transplantaci kmenovych
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bunék krvetvorby je mozno preventivné ¢ilécebné
podavand imunosupresiva vysadit jesté v prabéhu
prvniho roku po transplantaci.

Indikace

Alogennf transplantace kmenovych bunék
krvetvorby (SCT) v [é¢bé akutni leukemie a lymfo-
mu u déti nehraje vétsinou v 1é¢bé inicidlni ataky
onemocnéni vyznamnéjsi roli. Chemoterapif je
mozné dosdhnout dlouhodobé remise one-
mocnéni u vétsiny pacientl. Teprve tehdy, kdyz
intenzivni chemoterapie nenf dostate¢né Ucin-
né (pomald redukce malignich bunék, recidivy),
je po predchozi disledné redukci nddorové
masy alogenni transplantace $anci na vyléce-
ni. Alogenni transplantace je nadale jedinou
kurativni metodou u hematologickych malig-
nit postihujicich kmenovou burnku krvetvorby
(chronicka myeloidnf leukemie, myelodysplasticky
syndrom). Imunitni systém dérce je do urcité miry
schopen eliminovat malignf klon prostfednic-
tvim tzv. reakce Stépu proti leukemii (tumoru).
Transplantace tak vhodné doplriuje pfedchozi
|é¢bu a je vlastné dlouhodobou lé¢bou imuno-
logickou. V 1é¢bé nékterych lymfomd se nadéle
upfednostriuje transplantace autologni, alogen-
ni transplantace je u nich indikovadna vétsinou
az po selhanf autologni transplantace. Hlavni pfi-
¢inou nelspéchu byva i po Uspésné transplantaci
u malignit recidiva zékladniho onemocnéni.
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Obrdzek 1. \/yvoj poctu alogennich transplantaci dle typu darce u déti v CR

Obrdzek 2. Celkové preziti déti v CR po transplantaci od HLA identického
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Obrdzek 3. Celkové pieziti déti v CR po transplantaci od nepfibuzenského

darce (1989-2012)

Obrdzek 4. Celkové peziti détiv CR po transplantaci pro akutni lymfoblastickou

leukemii (1989-2012)
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Obrdzek 5. Celkové preziti déti v CR po transplantaci pro chronickou myeloidnf

syndrom (1991-2011)

Obrdzek 6. Celkové preziti déti v CR po transplantaci pro myelodysplasticky
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Hledani darce podrobnéjsi vysetieni. Pii rozhodovani o vhodnosti - u kterych nelze nalézt dostate¢né HLA shodného

Sance pro dité s malignim onemocnénim kr-
vetvorby v CR nalézt vhodného dérce v roding
zpravidla nedosahuje 15%. Z toho vyplyva, Ze pro
naprostou vetsinu indikovanych pacientd zaha-
jujeme hledéani nepfibuzného darce v ¢eskych
i zahrani¢nich registrech darcd. Na zakladé drive
provedenych vysetfeni antigen HLA systému
. a Il. tfidy oslovujeme registry se zadosti o dalsf
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darce sledujeme nejen Uroven shody HLA mezi
ddrcem a piijemcem, ale fadu dalsich parametrd
(vék, pohlavi, hmotnost, krevni skupinu, protiviro-
vou imunitu, apod.). Vyznamnéjsi neshoda darce
s prijemcem v aleldch HLA systému je prekazkou
Uspésné transplantace. Sance najit vhodného dar-
cevregistrech je az 70% u pifjemce kavkazské rasy,
ale je vyznamné nizsi u jinych etnik. Pro pacienty,

rodinného ¢i nepiibuzného darce kostnf dfené ¢i
perifernich kmenovych bunék, je mozno vyuzit za-
mrazené stépy pupecnikové krve zmezindrodnich
bank. Imunologicky nezralé bunky pupec¢nikové
krve jsou i pfes pfipadnou vyznamnéjsi nesho-
du v HLA s pfiiemcem méné agresivni. Je tedy
mozno najit vhodny $tép i pro pacienty s méne
¢astymi kombinacemi transplantacnich znakd



HLA. Tyto transplantace jsou viak zatizeny fadou
problému. Pocetné mensi, imunologicky naivnf
a nezrald populace kmenovych bunék krvetvorby
(zvI&st pfi vyznamnéjsi neshodé v HLA systému) je
pricinou pomalejsi rekonstituce krvetvorby a velmi
pomalé rekonstituce specifické imunity. Pouzitf
pupecnikové krve je té7 limitovano hmotnosti pfi-
jemce. Problém nedostatecné kvality pupecnikové
krve pro pacienty s vy3si hmotnosti umoziuje
obejit pouziti navzajem kompatibilnich stépl pu-
pecnikové krve ziskané od vice darcd.

Pozdni nasledky

Svyznamnym zlepSenim Sance na preZitf u pa-
cientt po transplantaci se do popredi dostava kva-
lita jejich Zivota a pozdni nésledky probéhlé terapie.
U déti nezralost nékterych tkani a orgdnt mdze
souviset s jejich vyssi senzitivitou k toxické terapii.
Neékteré nasledky mohou vznikati v ddsledku po-
-transplanta¢nich imunologickych komplikaci (re-
akce $tépu proti hostiteli), nékteré se mohou obje-
viti nékolik let po transplantaci a mohou byt trvalé.
Nejcastéjsimi komplikacemi v détském véku jsou
endokrinopatie (poruchy rdstu u déti transplanto-
vanych v nizkém véku, nizké hladiny pohlavnich
hormond, sterilita, poruchy funkce stitné Zlazy).
Mezi dalsi toxické Ucinky patfi poskozeni organti
a tkdnf (obstruktivni a restriktivni poruchy funkce
plic, katarakty, sklerodermie, aseptické nekrézy
kolennich ¢i kycelnich kloubU, apod)). Rychlost
a stupen imunologické rekonstituce vyznamnée
ovliviuji vyskyt ¢asnych i pozdnich infekénich
komplikacf a autoimunitnich projevi. Je zndm i ne-
gativnivliv Ié¢by na pozdéjsi vyskyt sekundarnich
malignit (kaze, stitné Zlazy, apod.). U déti nizkého
véku nelze pominout riziko naruseni kognitivnich
funkci, u mladistvych jsou nezanedbatelné psy-
chické ¢i psychosocidini problémy. Dlouhodobé
multidisciplindrni sledovéni vylécenych pacientd
je proto nutnou soucasti po-transplantacni péce.

Zaveér
Prvni alogenni SCT byla na nasem pracovi-
sti provedena v roce 1989 a v prdbéhu dalsich

let se stala rutinni metodou v 1é¢bé pokrocilych
forem leukemif a nékterych Zivot ohrozujicich ne-
malignich onemocnéni u déti z celé Ceské repub-
liky. Do konce roku 2012 bylo na nasem pracovisti
provedeno témér 500 alogennich transplantaci.
Pouze tfetina pacientl byla transplantovéana sté-
pem od HLA identického sourozence (obrazky
1 a2). s prevahou alternativnich dércd jiz fadu
let dosahujeme stejnych vysledkd jako pfednf
evropska détska transplantacni centra (obrazky
3-6). V poslednich letech pozorujeme stagnaci
poctu pacientl indikovanych k transplantaci pro
malignionemocnén. Je to zplsobeno predevsim
peclivou indikaci transplantace tam, kde neni vét-
$i nadéje na Uspéch konvencnim zplsobem. Déti
jsou k ndm referovany k alogenni transplantaci
7 détskych oddéleni a klinik v ramci celé Ceské
republiky. Pri pouziti vSech variant darcC rodin-
nych i nepfibuzenskych, véetné pouziti alogennf
pupecnikové krve, se ndm daff téméf pro viechny
pacienty v¢as vhodného dérce najit. Pfekdzkou
Uspésné transplantace ale mtze byt navzdory
intenzivni [é¢bé pretrvévajici aktivita maligniho
onemocnéni, celkovy nepfiznivy zdravotni stav
pacienta v dsledku zékladniho onemocnéni a/
nebo predchozi 1é¢by (orgédnové postizeni, ne-
kontrolovana zavazna infekce).
Za zpracovdni dat, tvorbu grafd a statistic-
ké vypocty dékuji Alesovi LukSovi. Podékovdni
za spoluprdci pfi péci o pacienty patfi lékarim
a sestrdm KDHQO, ¢lendm pracovni skupiny
détské hemato/onkologie v CR (PSDH) a daliim
spolupracovnikim détskych oddéleni, klinickych
laboratofi a registrd ddrci v CR.
Podporeno projektem MZ CR - RVO, FN
v Motole 00064203.
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