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19.1. Uvod

Transplantace krvetvornych bun€k (hematopoietic stem cell transplantation; HSCT) je efektivni
1éCebna procedura pro mnoho ziskanych 1 vrozenych onemocnéni krvetvorby, véetné n¢kterych
vzécnych poruch imunitniho systému, enzymatickych metabolickych onemocnéni a vybranych
solidnich nadori. Transplantaci piredchazi podani piipravného predtransplanta¢niho reZimu,
ktery ma za cil znicit stavajici neefektivni ¢i patologickou krvetvorbu, event. eradikovat zbylé
maligni buiiky. Aplikace piipravného rezimu (conditioning) je zatiZzena hematologickou a
nehematologickou toxicitou. Vysoké davky cytostatik vyuZivané pii HSCT vedou
k dlouhodobému az ireverzibilnimu utlumu kostni dfené pacienta (u alogennich transplantaci
neni silnd cytotoxickd pfiprava podminkou a v nékterych piipadech muize byt pouze
imunosupresivni) a rekonstituce krvetvorby po transplantaci je umozZnéna podanim Stépu
krvetvornych bunék. Uchyceni krvetvornych bun€k, obnova krvetvorby a reparace krevniho
obrazu (tzv. engraftment) nastdva zpravidla do 2-3 tydnil po transplantaci. Kinetika pfihojeni
je ovlivnéna typem transplantatu a rychlej$i je po podani perifernich kmenovych bunék

v porovnani s kostni dfeni.
RozliSujeme dva zakladni typy HSCT:

Autologni HSCT. Pro transplantaci jsou pouZzity vlastni krvetvorné buiiky nemocného
odebrané zpravidla ve stadiu remise nebo minimalni aktivity zakladni nemoci. LéCebny efekt
je dan vyhradné ucinnosti vysokodavkované chemoterapie, podani autologniho transplantatu
ma pouze obnovit vlastni krvetvorbu pacienta. Kromé& 1é€by nadorovych onemocnéni lze
autologni HSCT vyuZit u vybranych autoimunitnich onemocnéni (napf. roztrouSené skler6za),
u kterych vysoce imunosupresivni piipravny rezim eradikuje patologické autoreaktivni klony

T lymfocyt a umozni rekonstituci imunitniho systému.

Alogenni HSCT. Pro transplantaci jsou pouzity krvetvorné buniky dérce, kterym je nejcastéji



piibuzny piijemce sriznou shodou transplantatnich (HLA) znakG nebo nepiibuzny
dobrovolnik z registru darcii. U nepfibuzenskych HSCT je piredpokladem HLA shoda mezi
darcem a piijemcem, piibuzenské HSCT lze provadét i1 s caste€né shodnym tzv.
haploidentickym darcem. Na rozdil od autolognich, je kurativni efekt alogennich HSCT
mnohem komplexnéjsi. Alogenni HSCT spoléha na interakci mezi imunitnim systémem dérce
a nadorem, resp. tkanémi ptijemce. Cilem piipravného rezimu je nadorova cytoredukce, ale
také potlaceni imunitniho systému piijemce (tzv. imunoablace) pro bezproblémové piihojeni
darcovskych krvetvornych a imunokompetentnich buné¢k, které jsou kli¢ové pro eliminaci
nadorového klonu piijemce. Jde o tzv. reakci Stépu proti nddoru nebo leukémii (graft-versus-
tumor; GVT nebo graft-versus-leukemia; GVL). Imunokompetentni bunky, zejména T
lymfocyty darce tak hraji zasadni roli v efektivité alogennich HSCT, kter4 je de facto bunétnou
imunoterapii. GVT efekt byva ovSem Casto provazen nezadouci reakci S$t€pu proti hostiteli

(graft-versus-host disease; GVHD), kterd naopak poskozuje tkdné a organy hostitele.

Lé&ba pomoci HSCT je v CR standardné provadéna od devadesatych let 20. stoleti. Postaveni
auto- i1 alogenni HSCT v léCebnych algoritmech se priibéZzné¢ meéni, zejména v souvislosti
s ptfichodem novych cilenych 1ékl ¢i rozvojem imunoterapeutickych postupii. Piesto zlstava
provedeni HSCT u fady onemocnéni, pfedev§im nékterych hematologickych malignit (90 %
vSech HSCT indikaci), nenahraditelnou terapeutickou modalitou, kterd umozZnuje vyléceni
jinak inkurabilniho onemocnéni. Na druhé stran¢ je tieba si uvédomit, Ze tento terapeuticky
vykon s sebou nese fadu moznych zavaznych komplikaci, které mohou vést v nékterych
pfipadech i k umrti pacienta. Zatimco nerelapsova mortalita spojena s autologni HSCT je nizka

(do 5 %), v pripadé alogennich HSCT se pohybuje kolem 20 %.

Provedeni HSCT jednozna¢né spadd do kompetence center intenzivni specializované
hematologické péce (CIHP), respektive transplanta¢nich hemato-onkologickych center, kterych
je v sou¢asné dobé v CR deset (rok 2023). Jedna se o specializovana pracoviité v téchto
nemocnicich: FN Plzen (dospéli, auto-/alogenni HSCT), VFN Praha (dospéli, autologni
HSCT), UHKT Praha (dospéli, alogenni HSCT), FN Brno (dospéli, auto-/alogenni HSCT), FN
Motol Praha (déti, auto-/alogenni HSCT), FN Kralovské Vinohrady Praha (dosp€li, autologni
HSCT), FN Hradec Krilové (dospéli, auto-/alogenni HSCT), FN Olomouc (dospéli, auto-
/alogenni HSCT), FN Ostrava (dospéli, auto-/alogenni HSCT), FN Brno (déti, auto-/alogenni
HSCT).

Hlavni souc¢asné indikace HSCT podle zpravy Evropské skupiny pro transplantace kostni difen¢

(European Society for Blood and Marrow Transplantation; EBMT) za rok 2021 predstavuji



myeloidni malignity (57 % alogennich a 1 % autolognich), lymfoidni malignity a mnohocetny
myelom (27 % alogennich a 90 % autolognich). Pocty transplantaci krvetvornych bunék
v Evropé¢ dosud stédle nartstaji. V roce 2022 bylo v Evropé provedeno vice nez 46 000 HSCT,
z toho bylo 41,2 % alogennich (19011 piipadi) a 58,8 % autolognich (27132 ptipadd).
Nejcastejsimi indikacemi alogennich transplantaci zustavaji akutni myeloidni leukémie (AML),
autolognich pak mnohocetny myelom. Jednoznacnym trendem poslednich n€kolika let je
zména struktury darct vyuzivanych k alogenni transplantaci. Dochdzi k poklesu poctu
transplantaci provedenych s HLA shodnymi sourozenci a dramaticky klesa podil transplantaci
s pupecnikovou krvi. Vyznamny rozvoj naopak zaznamenavaji nepiibuzenské a haploidentické

transplantace.

V CR je v poslednich letech provadéno kolem 700 HSCT ro¢né, napiiklad v roce 2023 bylo
v CR provedeno 697 HSCT, z toho 37 % alogennich (z nich 7 % haploidentickych) a 63 %
autolognich. Indikace k alogennim a autolognim transplantacim krvetvornych bun¢k jsou
pravidelné publikovany Transplantaéni sekci Ceské hematologické spolecnosti a Ceské
onkologické spole¢nosti CLS JEP. Tato doporudeni jsou aktualizovéna na zikladé zavéri a
doporu¢eni EBMT. Rozhodnuti k provedeni transplantacni 1écby se tidi celou fadou faktorti na
stran¢ pacienta (celkovy klinicky stav, pfitomnost pfidruzenych onemocnéni, vék) a jeho
onemocnéni (stav zdkladni nemoci, prognostické faktory). Pfi zvazovani HSCT vstupuje do hry
jesté dostupnost/typ darce. VSechny tyto okolnosti ovliviiuji zavérecné indikacni rozhodnuti.
Proces posouzeni indikace HSCT je vysoce komplexni a individudlni a je pln¢ v kompetenci

jednotlivych transplantacnich center.

Aktualizované shrnuti standardni evropské klinické praxe mulZe pomoci predevSim
hematologickym a onkologickym pracoviStim, kterd transplantace standardn¢ neprovadéji
pomyslet na moZnou indikaci transplanta¢ni 1écby spravné a vcas, coz je zéakladnim

predpokladem optiméalniho 1é¢ebného vysledku u kazdého konkrétniho nemocného.

19.2. Definice transplantace krvetvornych bunék

HSCT je podle posledni definice EBMT jakakoliv procedura, pii které jsou hematopoetické
krvetvorné buiiky od kteréhokoliv darce a z libovolného zdroje podany prijemci s cilem ¢aste¢né
¢i uplné nahradit a obnovit jeho krvetvorbu. Krvetvorné buitky mohou byt ziskany z kostni dfené,
periferni krve nebo pupecnikové krve. Cil provedeni HSCT by mél byt stanoven pfedem a celd
procedura musi byt provadéna v piisluSném etickém ramci jak u pifijemce, tak u dérce (nezbytné

informované souhlasy apod.)



19.3. Déleni transplantaci krvetvornych bunék podle darce

Zékladni typy dérct jsou nésledujici: autologni, syngenni (jednovajecna dvojcéata), alogenni.

Kategorie alogenni déarce se dile rozdé€luje na pFibuzenského a nepfibuzenského.

HLA shoda u péru ptijemce/alogenni darce se obvykle vyjadiuje pomérem shody v klinicky
relevantnich HLA genech k neshodnym, napft. shoda 10/10 je kompletni shodou, shoda 9/10 je
neshodou v 1 HLA genu (lokusu), shoda 5/10 je neshodou v poloviné z HLA znaki (typicky u
haploidentickych darct, viz dale). Optimalni alogenni darce ma s pacientem shodné vSechny
dulezité, klinicky relevantni HLA antigeny na drovni jednotlivych alel (tzv. HLA-identicky
darce nebo plné shodny neptibuzensky darce - matched unrelated donors; MUD). V soucasnosti
se za klinicky nejvice relevantni povazuji HLA antigeny kédované geny HLA-A,-B,-C,-DRBI,
nicméné pro optimdlni vysledek transplantace ma vyznam 1 shoda v genech HLA-DQBI a —
DPBI1. Haploidenti¢ti a nepiibuzni darci s neshodou (mismatched unrelated donors; MMUD)
se Casto zahrnuji do spolecné skupiny nazyvané neshodni alternativni dérci (mismatched
alternative donors; MMAD). Do této skupiny se fadi i pupecnikova krev, ktera je obvykle také

caste¢né HLA neshodna.

Podle typu darce krvetvornych bunék tedy rozezndvame tyto CtyFi zakladni typy

transplantaci:
A) Sourozenecka alogenni HSCT: darcem je HLA identicky sourozenec (bratr nebo sestra).
B) Alogenni HSCT od MUD: dircem je HLA shodny neptibuzensky jedinec.

C) Alogenni HSCT od MMAD: tato kategorie zahrnuje (1) castecné HLA shodného
nepiibuzenského (MMUD) nebo (2) haploidentického darce, popiipad¢ transplantaci

pupecnikové krve.
D) Autologni HSCT: darce a pifijemce jsou jedna a tatdz osoba.
19.3.1. Autologni transplantace krvetvornych bunék

Pro transplantaci jsou pouzity vlastni krvetvorné buiiky nemocného, odebrané zpravidla ve
staddiu remise nebo minimalni aktivity zdkladni nemoci. LécCebny efekt spocivd v podani
vysokodavkované chemoterapie a aplikace autologniho transplantitu méa pouze obnovit vlastni

krvetvorbu pacienta zni¢enou myeloablativni chemoterapii.

19.3.2. Syngenni transplantace krvetvornych bunék



Jde o transplantaci krvetvornych bun¢k darce, ktery je jednovajecnym dvojCetem piijemce.
Tato HSCT je v klinické praxi vzacna. Je spojena s prakticky nulovym rizikem GVHD, ale
vySSim rizikem relapsu (absence GVT/GVL reakce).

19.3.3. Alogenni transplantace krvetvornych bunék od pribuzného darce

Dércem mtize byt bud’ HLA identicky (genoidenticky) sourozenec (matched sibling donor;
MSD) nebo casteén¢ HLA shodny piibuzny (sourozenec, rodi¢, potomek ¢i vzdilengjsi

piibuzny).
19.3.3.1. HLA identicky sourozenec

Tento darce ma stejné zdédeéné haplotypy otce a matky jako piijemce. Je tedy HLA
genoidenticky (shoda 10/10) a z principii dédicnosti je pravdépodobnost jeho nalezeni mezi
sourozenci 25 %. S ohledem na velikost rodin v CR a na logicky vy$i vék sourozencti u star$ich
nemocnych (limituje dnosnost k odbéru) je realna dostupnost téchto darci v CR < 20 %.
Vyhodou je obvykle mensi riziko GVHD neZ u MUD ¢i haploidentického dérce, ale teoreticky
niz§{ GVT/GVL efekt.

19.3.3.2. Haploidenticky darce

Tento darce ma s piijemcem spole¢ny jeden sdileny HLA haplotyp. Druhy nesdileny haplotyp
je bud’ zcela neshodny, ¢i mé ,,ndhodné* nckteré antigeny shodné. Jedna se typicky bud’ o
sourozence, deti anebo rodice. Haploidenticti darci maji typicky shodu 5/10, ale mohou mit

Vv

nekteré HLA znaky shodné i na nesdileném haplotypu a shoda je pak vyssi (6/10, 7/10).
19.3.4. Alogenni transplantace krvetvornych bunék od nepribuzenského darce

RozliSujeme ,,dobte* (pIn€) shodné nepiibuzné darce a ¢astecné shodné nepiibuzenské darce.
Jako MUD je tedy definovan neptibuzensky darce se shodou 10/10 s piijemcem. Jako MMUD
je definovan darce, ktery mé s piijemcem alespoi jednu neshodu v antigenech/alelach HLA-A,
-B, -C, -DR, respektive HLA-DQ. Haploidenticti darci a MMUD se ¢asto zahrnuji do spolec¢né
skupiny MMAD. Do této skupiny je fazena i pupecnikova krev, kterd je obvykle také castecné

HLA neshodna.
19.3.5. Vyhledavani darce a volba darce krvetvornych bunék

Vyhleddvani darce by mélo zacit co nejdiive po stanoveni zdkladni diagndzy, u které je
alogenni HSCT soucasti kurativni 1éCby. Je tedy doporuceno provést HLA typizaci uzké rodiny

(sourozenci, rodice déti) co nejdiive. Lze tak ziskat informaci jednak o pfitomnosti/absenci



HLA identického sourozence a soucasné i o potencidlnich haploidentickych darcich. Darcem
prvni volby je HLA identicky sourozenec, ktery je vSak pfitomen pouze u mensi Casti
nemocnych. Navic s rostoucim vékem pfiijemce stoupd i vék jeho sourozenci, coZ sniZuje
zdravotni tnosnost odbéru St€épu. Nema-li pacient HLA identického sourozence, zahajuje se
vyhledavani v registrech dobrovolnych déarcii krvetvornych bunék. V CR se tak dgje
prostiednictvim 2 aktivnich registrii: Ceského narodniho registru darcti diené v Plzni (CNRDD)
a Ceského registru darcti krvetvornych bunék (CSCR) v Praze. Ty zajist{ vyhledan{ darce nejen
ve svych databazich, ale souc¢asné¢ organizuji a koordinuji i piipadné vyhledavani v registrech
zahrani¢nich. D¢je se tak prostfednictvim sité registri, které darce sdileji v celosvétové databazi
WMDA Search&Match. S ohledem na piipadnou nedostupnost ¢i nevhodnost vybraného
nepiibuzného darce je vhodné simultinné hledat a vySetfovat nékolik potencidlnich déarct
soucasn¢ (obvykle 4-5), aby byl v téchto piipadech bezpecné zajistén ,,zalozni*“ darce (tzv.
,back-up* darce). Oba registry také zajiSt'uji i transport krvetvornych bunc€k z odbérovych
center v CR nebo zahrani¢i do transplantaénich center. Aktualné Ize nalézt MUD pro cca 70-
90 % pacientt, a to v horizontu 1-3 mésicti. Samotné darovani krvetvornych bungk je bezplatné,
veskeré néklady spjaté s vyhledanim vhodného darce a ziskanim $tépu krvetvornych bunék jsou

v CR hrazeny zdravotni pojistovnou pifjemce.

19.3.5.1. Volba typu darce, preference a hierarchie darcu

Aktualné Ize konstatovat, zZe prakticky pro kazdého pacienta nalezneme potencidlniho darce:
e pro 10-20 % MSD

* pro 70-90 % MUD

e pro takika 100 % nalezneme MMAD, bud’ haploidentického ptibuzného nebo MMUD,

popftipad¢ pupecnikovou krev

I kdyZ nalezneme darce pro kazdého pacienta, problémem zlstava rychlost nalezeni darce a
provedeni vlastni transplantace, dale pak identifikace toho optimélniho dérce. Je totiz zifejmé,
Ze pro daného pacienta obvykle volime mezi vice dérci rizného typu (MUD vs. MMUD vs.
haploidenticky ptibuzny), pfipadné vice darci stejného typu (n€kolik MUD, n¢kolik
haploidentickych). Jednozna¢ny a definitivni konsensus v preferenci a hierarchii darci neni
stanoven a je stile pfedmétem diskusi. Volba darce je primarné ovlivnéna typem a stadiem
zakladniho onemocnéni, déle i fadou nemedicinskych ¢i logistickych faktorti. Obecné existuje

nasledujici shoda v doporucenich:



e darcem 1. volby je MSD
e MUD je volbou ¢. 2.

* pfi nedostupnosti vySe uvedenych jsou alternativou MMAD, tedy bud MMUD nebo
haploidenticky ptibuzny

* pupecnikova krev je v ramci CR pouzivana minimalné, prakticky pouze u déti

VySe uvedena hierarchie neni absolutni a je modifikovana individudlné podle konkrétniho
pacienta. Pfi vybéru darce jsou posuzovana i dalsi prognosticky dileZité kritéria (vék, hmotnost,
pohlavi, pocet gravidit, CMV sérostatus, nosic¢stvi genetickych vad aj.). Napf. mlady zdravy
MUD miiZe byt preferovan pied star§im potencidlné nemocnym shodnym sourozencem nebo
potfeba urgentniho provedeni transplantace vede k preferenci rychle dostupného

haploidentického darce pred MUD apod.

19.4. Zdroje krvetvornych bunék

Standardnimi zdroji krvetvornych bunék jsou kostni dfen (bone marrow; BM) a periferni
krvetvorné kmenové bunky (peripheral blood stem cells; PBSC). Alternativné 1ze vyuzit také

pupecnikovou krev (umbilical cord blood; UCB).
19.4.1. Alogenni transplantace

Pro alogenni transplantace se vyuZivaji oba typy transplantatii ziskané od zdravych darca.
PBSC se mobilizuji G-CSF a odebiraji aferézou, BM se ziskdva opakovanymi aspiracemi z
lopaty kosti kycelni v celkové nebo svodné anestezii. OdlisSné sloZeni obou typt transplantatii
Naopak piijemci BM maji mensi riziko vzniku GVHD. BM je vhodna zejména v piipadech,
kde je snizeni tohoto rizika prioritou, jako napiiklad u aplastické anémie nebo u nckterych
protokoll s haploidentickymi darci. PBSC mohou byt naopak prvni volbou u pacientii se
zvySenym rizikem progrese/relapsu zdkladniho onemocnéni, kdy je vyZadovan dostateCny
GVT/GVL efekt, a to 1 pfes mozné zvySeni rizika timrti na komplikace (non-relapse mortality;
NRM), ale také v situacich s vyraznym vdhovym nepomérem ve neprospéch darce. Piestoze
jsou PBSC preferovanym typem Stépu (80-90 % alogennich transplantaci), méla by byt
transplantace BM zvazovana v ptipadech, kde to zdkladni onemocnéni, kompatibilita krevni

skupiny a také prani darce umoziiuje. GVHD, zejména chronickd, mtze vyrazn¢ limitovat



kvalitu zivota transplantovaného pacienta, proto se snazime jeji vyskyt omezit, a to i vhodnym

vybérem darce a typu transplantatu.
19.4.1.1. Mobilizace perifernich krvetvornych kmenovych bunék u darce

Standardnim mobilizaénim reZimem je u zdravych darct aplikace rustového faktoru
granulopoézy (filgrastim; G-CSF) v davce ~ 10 pg/kg/den podavaného po dobu péti dnd.
Maximaélni hladiny CD34+ bunék se dosahuje v den +5, kdy se provadi leukaferéza. V piipadé
nedostatecného vytézku CD34+ bungk, at’ jiz z diivodu nedostatecné mobilizace nebo vdhového
nepoméru mezi darcem a pifjemcem, je mozné prodlouzit podavani G-CSF do dne +6 a
indikovat druhou leukaferézu. Pti selhani mobilizace je mozné zvazit odbér BM, pokud darce

s druhym darovanim souhlasi.
19.4.2. Autologni transplantace

V piipad¢ autolognich transplantaci jsou PBSC dominujicim zdrojem krvetvornych kmenovych
bunék a vyuZivaji se u vice nez 99 % vykonl.. Vyhodou je jednodu$si metoda odbéru a
zpracovani, niZ$i riziko kontaminace transplantatu malignimi bufikami a také moznost ziskat
dostatené mnozstvi kmenovych bunék k piipadnému zajiSténi opakovanych
vysokodavkovanych chemoterapii (pacienti s mnohocetnym myelomem a vybranymi solidnimi
nadory). Vlastni odbér PBSC se provadi pomoci separitori krevnich elementli. Optimalni
nacasovani odbéru se tidi sledovanim koncentrace CD34+ bun¢k v periferni krvi pomoci
flowcytometrického vySetfeni. Ziskany transplantat se kryokonzervuje a uchovava v tekutém
dusiku. Bezpe¢ny autologni transplantit obsahuje minimélng 2 x 10° CD34+ bunék na kg

hmotnosti pfijemce.
19.4.2.1. Mobilizace perifernich krvetvornych kmenovych bunék u pacienta

Pro mobilizaci PBSC se vyuZziva rastovy faktor granulopoézy (filgrastim; G-CSF) v davkach
5-10 pg/kg/den, zpravidla po piedchozi chemoterapii. Ncktefi pacienti vSak nevyplavi
dostatecné mnozstvi kmenovych (CD34+) bunék a oznacuji se jako ,,poor mobilisers®. Pfi
nedostatecné pfedodbérové hladiné CD34+ bunck (méné€ nez 10-20 bunék/ul) je mozné vyuZzit
plerixafor, ktery v kombinaci s G-CSF zlepsuje jejich mobilizaci. Indikace plerixaforu vyplyva
zejména z hladiny cirkulujicich CD34+ bunék v periferni krvi, pozadovaného vytézku a také
piitomnosti rizikovych faktorii suboptimalni mobilizace (vyrazné predléceni, nizka hladina
trombocytl, pokroc¢ilé onemocnéni atd.). Plerixafor zaroven sniZuje pocet aferéz a naslednych

kryokonzervaci nutnych k ziskéani transplantatu.

19.4.3. Pupecnikova krev



Dalsim moZnym zdrojem krvetvornych bunék je UCB. Jeji transplantace (umbilical cord blood
transplantation; UCBT) byvaji zvazovany zejména u déti, a to s ohledem na omezené mnoZstvi
kmenovych bunék v transplantidtu. Nicméné mohou byt provadény i u dospélych piijemct,
zpravidla vyuZitim dvou nebo tii jednotek UCB. Tento typ transplantétu se historicky vyuZzival
zejména v situacich, kdy nebyl dostupny vhodny alogenni darce BM ¢i PBSC. V soucasnosti
se pii absenci HLA kompatibilniho darce spiSe postupuje cestou haploidentické transplantace

a UCB se nyni uplatituji u méné nez 2 % vSech alogennich HSCT.
19.4.4. Kryokonzervace, uchovavani krvetvornych bunék

PBSC mohou byt skladovany kratkodob¢ (48 hodin) v chladnicce (2-8 °C), pro dlouhodobé
skladovani v fadu mésict az let je nutné je kryokonzervovat a uchovavat pii teploté tekutého
dusiku (alesponn -150 °C). Pro kryokonzervaci se PBSC misi s kryoprotektivnim médiem
obsahujicim autologni plazmu nebo lidsky albumin nebo komer¢ni resuspensni médium a
kryoprotektant, kterym je dimethyl sulfoxid (DMSO) ve finalni koncentraci 5-10 %. ZamraZeni
se provadi kontrolovanym zpusobem dle definovanych teplotnich profila. Pied aplikaci
transplantatu se DM SO rutinné neodstranuje z divodu mozného poskozeni a ztraty kmenovych
bunék, nicméné v nékterych klinickych situacich (pediatricky piijemce s nizkou télesnou

2 vz

hmotnosti, zvySené riziko toxicity DMSO) mitiZe byt tato manipulace po rozmraZeni Zadouci.

o

19.5. Bunécna (adoptivni) imunoterapie
19.5.1. Aplikace darcovskych lymfocyti

Aplikace darcovskych lymfocytd (donor lymphocyte infusion; DLI) je podani T lymfocyti
(nebo jejich subpopulace) ziskanych od ptivodniho déarce alogennich krvetvornych kmenovych
bungk, a to bud’ kryokonzervaci ¢asti primarniho St€pu nebo odebranych dodate¢né z plné krve
pomoci leukaferézy. Diivodem k podani DLI je nejcastéji potransplantacni relaps nadorového
onemocnéni, pretrvavajici rezidudlni nemoc nebo smiSeny bunécny chimérizmus. Aplikace

darcovskych lymfocytl miiZze byt kombinovéna s dal§imi 1é¢ebnymi postupy.

19.5.2. Aplikace mesenchymalnich kmenovych bunék

Jedna se o multipotentni nehemopoetické progenitorové burnky, které 1ze izolovat z kostni diené
a dalSich tkani (tkan pupecniku, pupecnikovi krev atd.). Mesenchymalni kmenové bunky

(mesenchymal stem cells; MSC) jsou schopny interagovat s buitkami vrozené i ziskané imunity,

navozovat modulaci funkci imunitniho systému a jsou tedy vyuzitelné k 1écbé GVHD. Terapie



GVHD pomoci MSC dosahuje v metaanalyzach vysokého procenta odpovédi (az 70 %).
Celkové preziti je ovlivnéno zejména kvalitou odpovédi a Casnou redukci kortikoterapie.
Redukce davky kortikosteroidl je vyznamnym klinickym benefitem MSC terapie. Inftiize MSC
neni spojend s akutni toxicitou ani pozdnimi neZadoucimi ucinky. Nebyl prokdzan nepiiznivy
vliv na vyskyt infekénich komplikaci nebo relapsit zédkladniho onemocnéni, tzn.

imunomodulacni efekt MSC neoslabuje aloreaktivni protinddorovou odpovéd'.

Lécba MSC je indikovéana u steroidrezistentni akutni nebo chronické GVHD po alogenni
HSCT. Je nutné ji vSak indikovat v¢as, bezprostiedné po konstatovani selhani prvni linie 1écby,
diive, nez dojde k rozvoji vyznamnégjSiho organového poskozeni a vedlejSich ucinka
kortikoterapie. Pro zajiSténi dostate¢ného klinického efektu je Zadouci opakovat podani MSC
v odstupu cca dvou tydnil, obvykle do celkového poctu 3 davek. V ramci komplexniho pfistupu

k terapii GVHD je mozn4, resp. vyhodna kombinace s dalSimi modalitami.
19.5.3. Ostatni typy imunoterapie

Bunééné imunoterapie po HSCT predstavuje pestrou skupinu rtiznych terapeutickych piistupti
zamétenych na prevenci a feSeni potransplantaénich relapsii a/nebo potransplantacnich,

zejména infek¢nich komplikaci.

Ke kontrole GVHD je mozné kromé¢ MSC pouzit také dalsi bunécné populace, které tlumi
nezadouci aloreaktivni odpovéd’. Nadejné jsou invariantni NKT buiiky (iNKT) nebo regulaéni
T lymfocyty (TREG), jejichz hladiny po transplantaci negativné koreluji s rozvojem GVHD.

Jejich adoptivni ptfenos riziko této imunitni komplikace sniZuje.

Pro 1éc¢bu rezistentnich virovych infekci nereagujicich na standardni antivirovou terapii lze
vyuzit virus specifické T lymfocyty (VSL) pfipravené izolaci z leukaferetického produktu
dérce, ktery ma v periferni krvi dostatecné mnozstvi pamétovych T lymfocytl reagujicich na

dany virus (viz kapitola 21).

Buné¢na terapie potransplantanich relapsti se muze opirat o geneticky modifikované
lymfocyty s chimérickym antigennim receptorem (CAR-T) (viz kapitola 20). V rdmci
klinickych hodnoceni jsou alternativou modifikované NK buiky (CAR-NK), které maji lepsi
bezpecnostni profil a také zlstavaji diky svym pfirozenym receptorim aktivni i pfes snizeni

exprese cilového nadorového antigenu.

19.6. Faktory ovliviiujici vysledky transplantaci a jejich indikace



V ramci indikace k HSCT je tfeba vyhodnotit piinos a rizika tohoto 1écebného pfistupu.
Potencidlni kandidat transplantacni 1é€by musi byt pln€¢ informovan o divodech indikace

k HSCT a soucasné o rizicich, se kterymi je transplantacni postup spojen.
19.6.1. Faktory ovliviiujici vysledek transplantace

Vysledek HSCT je ovlivnén fadou faktorti. Mezi témi zdkladnimi je v€k, celkovy stav a
komorbidita pacienta. DalSimi zasadnimi faktory jsou charakteristiky zdkladniho onemocnéni.
Jsou mezi nimi typ a stav choroby, doba od stanoveni diagnézy do provedeni transplantace.
Kromé téchto zékladnich faktort ovliviiuje vysledek alogenni HSCT fada dalSich parametrt,
napt. HLA shoda mezi pifijemcem a darcem, pohlavi a vék darce, CMV sérostatus darce a

piijemce, zkuSenosti transplanta¢niho centra aj.
19.6.1.1. Faktory na strané pacienta

Jesté pred vlastnim provedenim HSCT jsou u konkrétniho nemocného hodnocena rizika a
faktory, ovliviiujici NRM. Mezi nejcastéji pouZivanymi skdérovacimi systémy je EBMT
rizikové skore a index komorbidity spojeny s HSCT (hematopoietic cell transplantation

comorbidity index; HCT-CI).

Hlavni faktory dtilezité pro vysledek alogenni HSCT po myeloablativni piipravé na zdkladé
EBMT rizikového skore jsou pro onemocnéni krvetvorby uvedeny v Tabulce 19.6.1.
V Tabulce 19.6.2. a Tabulce 19.6.3. jsou pak na zdklad¢ tohoto skére uvedena rizika NRM,
resp. pravdépodobnost potransplantacniho celkového pteziti (overall survival; OS) pro

jednotlivé diagndzy.

Tabulka 19.6.1. EBMT rizikové skore (upraveno podle Gratwohl, 2009)

Faktor Hodnoty Body
<20 0
Vék 20-40 1
> 40 2
casny 0
Stav zdkladniho onemocnéni* sttedni 1
pokrocily 2
o <12 mésict 0
Doba od diagnézy > 12 mésich 1
Diérce HLA 1dent.1‘ck/y piibuzny 0
jiny 1
Pohlavi dérce a pifjemce darce Zena jjﬁ? cimce muz (1)

* Stav onemocnéni. Casny = AL v 1.CR, MDS 1.CR, nelé¢eny, CML 1.CP, NHL/MM 1.CR, neléceny.
Stredni = AL v 2.CR, CML mimo akcelerovanou nebo blastickou fazi, MDS v 2.CR nebo PR, NHL/MM v 2.CR,



PR, stabilni onemocnéni. Pokroc¢ily = AML v ostatnich fazich, CML v akcelerované nebo blastické fazi, MDS
v ostatnich fazich, NHL/MM v ostatnich fizich. U aplastické anémie se nehodnoti stav onemocnéni.

Se zavedenim rezimu s redukovanou intenzitou do klinické praxe a zlepSenim podptrné péce
rostou pocty transplantaci i u starSich a komorbidnich pacienti. Ke zhodnoceni
potransplantacniho rizika byl vytvofen HCT-CI pro predikci peritransplantacni mortality, a tedy
pro celkové preziti po transplantaci. Prediktivni moznosti tohoto modelu dale doplnil vék, jako
dalsiho hodnoceny faktor. V Tabulce 19.6.4. jsou uvedena a definovana chronickd onemocnéni
pro vypocet HCT-CI. Nemocni jsou fazeni do tii skupin, s nizkym (0 bodtt), intermediarnim (1-
2 body) a vysokym (> 3 body) rizikem.

Tabulka 19.6.2. Pravdépodobnost (%) NRM v 5 letech podle EBMT rizikového skoére
(upraveno podle Gratwohl, 2009)

Body 0 1 2 3 4 5 6-7
AML 14 20 25 30 36 40 41
ALL 15 23 24 30 40 47 53
CML 15 22 30 38 45 52 55
AA 18 26 40 49 52
MDS 25 28 30 35 38 46 50
MM 29 35 40 42 52
NHL 15 24 28 30 34 36 38

Tabulka 19.6.3. Pravdépodobnost (%) OS v 5 letech podle podle EBMT rizikového

skore (upraveno podle Gratwohl, 2009)

Body 0 1 2 3 4 5 6-7
AML 68 59 52 38 30 23 18
ALL 66 52 43 38 22 16 14
CML 76 72 60 51 39 26 14
AA 81 72 60 49 45
MDS 56 52 46 40 35 28 25
MM 48 40 36 22 17
NHL 75 59 50 48 43 40 38

Vék nemocného je jednim z diileZitych prognostickych faktorii u HSCT. Podstatny je vSak spise
biologicky neZ kalendaini vek. Je tieba zdiraznit, Ze jakékoliv uvadéné vékové limity pro
provedeni HSCT nejsou striktni, ale pouze orientacni. Nemocni ve v€éku do 18 let jsou

klasifikovani jako déti.

Tabulka 19.6.4. HCT-CI (upraveno podle Sorror, 2005, 2014)



Komorbidita / definice Body
Veék > 40 et 1
Arytmie/FS, flutter sini, sick-sinus syndrom, ventrikuldrni arytmie 1
Kardialni/koronarni onemocnéni, kongestivni srde¢ni selhani, stav po IM,
1
EF <50 %
Zanétlivé onemocnéni GIT/Crohnova nemoc, ulcerdzni kolitida vyZadujici 1
1écbu
Diabetes mellitus (insulinoterapie, PAD 4 tydny pfed HSCT) 1
Cerebrovaskularni onemocnéni (CMP, TIA) 1
Psychiatrické onemocnéni (deprese, tizkost, jiné vyZadujici 1é¢bu) 1
Lehké jaterni postiZeni/bilirubin < 1,5x norm. hodnota, AST 1
nebo AST/ALT < 2,5x norm.hodnota, prodélanda HBV, HCV
Obezita (BMI > 35) 1
Predchozi infekce (infekce pii prijeti k HSCT vyZadujici 1é¢bu do prevodu) 1
Stiedni plicni postiZzeni (DLCO a/nebo FEV1 66-80 %) 2
Revmatologické onemocnéni (systémovy lupus, revmatoidni artritida, )
polymyositida, revm. polymyalgie, onemocnéni poj. tkani)
Pepticky vied (endoskopicky nebo gastroskopicky verifikovany) 2
Renélni postiZzeni (kreatinin > 176 pmol/l, dialyza, pfedchozi transplantace ’
ledviny)
Piedchozi zhoubny nddor (s vyjimkou non-melanomovych koZnich nadort) 3
Chlopenni vada (s vyjimkou prolapsu mitralni chlopn¢) 3
Te&zké plicni postizeni (DLCO a/nebo FEV1 < 65 %, klidova duSnost, domaci 3
oxygenoterapie)
Stredni ¢i tézZké jaterni postiZeni (bilirubin > 1,5x norm. hodnota, AST 3
nebo AST/ALT > 2,5x norm. hodnota)
HCT-CI NRM Preziti
skore HR (95 % CI) 2 roky HR (95 % CI) 2 roky
0 1.0 14 % 1.0 71 %
1-2 1.42 (0.8-2.7) 21 % 1.31 (0.8-2.0) 60 %
23 3.54 (2.0-6.3) 41 % 2.69 (1.8-4.1) 34 %

19.6.1.2. Faktory na strané zakladniho onemocnéni

Vysledky HSCT souvisi také s riziky zadkladniho onemocnéni (typ, biologické charakteristiky,
chemorezistence, kvalita remise aj.) zvySujici pravdépodobnost jeho relapsu ¢i progrese.
Stanoveni rizika umoZnuje optimalizovat intenzitu predtransplantacni piipravy, sloZeni a délku
podavani profylaktické imunosupresivni 1é€by nebo zvazit dalsi postupy (profalyktické DLI,
podavani TKI aj.) k minimalizaci rekurence zakladniho onemocnéni po HSCT. U alogennich
HSCT je v soucasnosti Siroce pouzivan index rizika zdkladniho onemocnéni (Disease Risk

Index; DRI). Kalkulaci celkového rizika a jeho vliv na pravdépodobnost OS demonstruje

Tabulka 19.6.5.

Tabulka 19.6.5. DRI (upraveno podle Armand, 2012, 2014)

\ Riziko \ Onemocnéni




nizké AML s ptiznivou cytogen., CLL, CML,
indolentni B-NHL
AML a MDS s intermed.cytogen., MPN,

stfedni MM, HL, DLBCL/transformovany
indolentni B-NHL, MCL, T-NHL nodalni

vysoké AML a MDS s nepfiiznivou cytog.,
extranodalni T-NHL

Riziko Stadium

nizké CR1, CR >2, PR1, neléceny, PR > 2 (RIC),
CML CP*

vysoké PR > 2 (MAC), selhani indukce, aktivni
relaps, CML AP/BP*

Onemocnéni Stadium Celkové riziko OS v 4 letech

nizké nizké nizké 64 % (56-70 %)

Z‘t‘rﬁn Ivnyzsfé(e stfedni 46 % (42-50 %)

ityr:gl‘(‘; Ivnyzsfé(e vysoké 26 % (21-31 %)

vysoké vysoké velmi vysoké 6 % (0-21 %)

* CP - chronicka faze CML, AP - akcelerovana faze CML, BP - blasticka faze CML

19.6.2. Indikace k alogenni transplantaci
19.6.2.1. Kategorie transplantac¢nich indikaci

Indikace k transplantacni 1écb¢ jsou rozd€leny do Ctyi zdkladnich kategorii a tfi stupna

doporuceni. Definice jednotlivych kategorii je nasledujici:

1) Standardni indikace (standard of care; S) - provedeni HSCT je obecn¢ doporuc¢enym
1éCebnym piistupem. Vysledky transplantacni 1é€by jsou u téchto indikaci dobie doloZeny a
jsou prokazateln¢ lepSi ve srovnani s jinymi postupy. Kategorie standardni indikace vSak
neznamena, Ze transplantace je pro konkrétniho pacienta nezbytné optimalni 1é¢bou za vSech
okolnosti. Jiny 1écebny postup je oprdvnén v piipadech, kdy neni nalezen vhodny darce,
existuje srovnatelnd alternativni 1é¢ba, nemocny vyznamné piekracuje doporuceny veékovy
limit (65-70 let), nemocny ma jiné zavazné onemocnéni, celkovy klinicky stav pacienta

neumoznuje uspesné provedeni HSCT nebo ji nemocny védomé odmita.

2) Individudlni indikace - klinickd moZnost (clinical option; CO) - HSCT ma obecné
pfinejmensim stejné vysledky jako jiny 1é€ebny postup. U nékterych vzicnych onemocnéni
jsou vSak pocty pacientl nizké, proto nelze realizovat validni randomizované klinické studie.
HSCT jsou v téchto piipadech indikovany individudlné po ditkladném zvazeni vSech rizik, ale

i pfinosii u konkrétniho pacienta. Dle doporuc¢eni EBMT je HSCT v této indikaci povaZovéina



za relativné nejlepSi kurativni pfistup u konkrétniho nemocného, a to po peclivém
individualnim posouzeni vSech rizik a 1é€ebnych moznosti.

3) Vyvojové indikace, transplantace podle klinického protokolu (developmental; D) - jde o
indikace, kdy zkuSenosti jsou omezené a je nezbytny dalsi vyzkum k piesnéjSimu definovani
mozného terapeutického piinosu HSCT. Tyto transplantace by mély byt provadény pouze v
ramci definovanych klinickych protokolti (lokalnich ¢i multicentrickych), které musi byt

schvaleny lokalni etickou komisi a musi odpovidat soufasnym néarodnim, piipadné

mezinarodnim standarddm.

4) Transplantace neni indikovdna, transplantace neni vseobecné doporucovdna (generally
not recommended, GNR) - kategorie zahrnuje onemocnéni, event. jejich faze, kdy provedeni
HSCT neni indikovdno nebo neni vSeobecné doporufovino, protoZze neni pro nemocného
piinosem. Tato kategorie zahrnuje i Casnd stadia nckterych onemocnéni, kdy vysledky
netransplantacni 1é€by neopraviiuji vystavit nemocného riziku NRM. Dale zde patii piipady,
kdy je nemoc jiz tak pokrocila, Ze uspé€Snost HSCT je velmi mald a riziko odbéru zdravého
darce je té¢zko ospravedlnitelné. U ¢asti piipadii se mohou kategorie ,,.D* a GNR* Caste¢né
piekryvat. Kategorie GNR nemusi v centrech s velkou zkuSenosti automaticky vylucovat
provedeni transplantace a v ramci jasn¢ definovaného vyzkumu mohou byt tito nemocni

transplantovani.
Stupné doporuceni jednotlivych kategorii jsou nasledujici:
1) Stupeit I: Doporuceni vychazi z alespoii jedné dobie provedené randomizované studie.

2) Stuperi 11: Doporuceni vychazi z alesponi jedné dobfe provedené studie bez randomizace,
ze studii s kontrolovanou kohortou, vice studii v ¢ase, ze zasadnich vysledkd provedené

experimentalni studie.

3) Stupeii I11: Doporuceni vychazi predevSim z nazori respektovanych autorit na zakladé

klinické praxe, hlaSeni nebo doporuceni odbornych skupin.

Definitivni rozhodnuti o provedeni ¢i neprovedeni HSCT u konkrétniho nemocného spada

v CR plné& do kompetence jednotlivych transplantaénich center.
19.6.2.2. Samotné indikace k transplantaci podle jednotlivych onemocnéni

Aktualni hlavni indikace autolognich a alogennich HSCT v CR jsou uvedeny v Tabulce 19.6.6
- 19.6.10. Vychazeji ze souCasné praxe evropskych transplanta¢nich center a doporuceni

transplantaéni sekce CHS CLS JEP.



Tabulka 19.6.6. Indikace transplantaci krvetvornych bunék u dospélych - leukémie,
MPN a MDS (podle Snowden, 2022)

Alogenni Autologni
‘ Neptibuzensky AlternatiV}l f
Diagnéza Stav nemoci Darce shodny darce nesl’lodny
sourozenec MUD darce
MMAD

CR1 (nizké riziko, MRD-) GNR/II GNR/IT GNR/II CO/1

CR1 (nizké riziko, MRD+) S CO/TI Cco/m GNR/IT

CR1 (stredni riziko) S CO/T1 Cco/m CO/I
AML CR1 (vysoké riziko) S/I S/ S/ GNR/I

CR2 S/ S/ S/ com

APL druh4 molekularni remise S/ com GNR/III S/

relabujici/refrakterni AML CO/ML CO/ML CO/Mt GNR/III

Eg;gsjg;g‘]’;)cm (standardnf GNR/IT GNR/IT GNRAN | co/m

Ph-negativni, CR1 (standardni

riZikO%MRD+) ( S/ co/m COM | GNR/II
ALL Ph-negativni, CR1 (vysoké riziko) S/ S/ com GNR/II

Ph-pozitivni, CR1, MRD- S/ S/ com CO/III

Ph-pozitivni, CR1, MRD+ Sl Sl Sl GNR/II

CR2 Sl Sl Sl GNR/II

relabujici/refrakterni ALL CO/MI CO/MI Ccom GNR/IIT

1.CP — selhani 2. nebo 3.linie TKI S S CO/II GNR/IT
CML f;)cjfrfvca;a’ blast. faze S/I S/I COM | GNR/II
Myelofibréza E:;Eavr;;:;;; SSII‘;;‘CSI' Sslfésrgedmm'z S/ S/ S/l GNR/III
CMML CMML-2 nebo myeloprol. forma S/ S/ S/ GNR/II

CMML-O ¢i-1 s risk faktory Sl Sl S GNR/IIT

Velmi nizké a nizké riziko (IPSS-R) CO/T1 CO/TI Cco/m GNR/IIT

Stredni riziko bez pifidavnych

faktort (IPSS-R) P Y Co/I Co/I Co/ Co/I
MDS Sttedni riziko s pridavnymi faktor

(IPSS.R) prcaviy Y S/ S/ S/ GNR/III

Vysoké, velmi vysoké riziko S S S GNR/III

SAML v CR1 nebo CR2 S S S GNR/IIT
CLL rveﬁ‘l’)l;;?lzﬁr ;ff;;ﬁif)“vla‘ﬁa co/m co/m GNR/II | GNR/II

Richtertiv syndrom S/ S/ S/ CO/Mn

S =

standardni indikace transplantace; CO = individudlni indikace transplantace, klinickd moZnost; D =

transplantace v rdmci klinického protokolu, vyvojové indikace; GNR = transplantace neni indikovéna ¢i neni
vSeobecné doporucovana; stupein I = podloZeno vysledky aspofi jedné randomizované studie; stupen II =
podloZeno vysledky kvalitné postavené nerandomizované studie, ale ovéfeno validaénimi kohortami ¢i ptipady
z jinych center; stupeii III = zaloZeno na vyjadieni odbornych autorit, komise experti odbornikd, podpoieno
popisnymi studiemi; Nepiibuzensky shodny darce - MUD: darce 10/10 nebo 8/8 (pokud se nezahrnuje DQB1);
Alternativni neshodny darce - MMAD: nepifibuzensky dérce s 1 a vice neshodami, haploidenticky darce, darce
pupecnikové krve; DIPSS - dynamicky mezinirodni prognosticky skérovaci systém; AML = akutni myeloidni
leukémie, ALL = akutni lymfoblasticka leukémie, CML = chronickd myeloidni leukémie, CMML = chronicka
myelomonocytarni 1éekémie, MDS = myelodysplasticky syndrom, CLL = chronicka lymfocytarni leukémie; Ph




= Philadelphsky chromosom: pfitomnost translokace (9;22); IPSS-R = revidovany mezindr. prognosticky index
pro MDS; CR 1,2,3 = kompletni remise 1., 2., 3.; TKI = tyrozinkindzové inhibitory; Kategorie nizké, stfedni,
vysoké riziko u akutnich leukémii - zaloZené na poctu leukocytl, cytogenetice a molekularnich markerech
piitomnych pfi diagn6ze nemoci, dale na dobé do dosaZeni remise a dile na vyvoji minimélni rezidualni nemoci
(MRN); Pridavné faktory u MDS zahrnuji >5% blastl, nepfiznivy karyotyp, vyraznou cytopenii, ¢i téZkou
fibrozu dfené. U CMML mutace ASXL1, RUNXI, SETBP1, N-RAS, t€Zk4 cytopenie/proliferace, extramed.
postiZeni

Tabulka 19.6.7. Indikace transplantaci krvetvornych bunék u dospélych - lymfoidni

malignity a mnohocetny myelom (podle Snowden, 2022)

Alogenni Autologni
., Nepfiibuzensky Alternatlv,m
. . . Darce P neshodny
Diagnoéza Stav nemoci shodny darce J
sourozenec MUD darce
MMAD
CR1 (stfedni/vysoky IPI pii dg.) | GNR/III GNR/III GNR/III con1
Netestovany relaps GNR GNR GNR GNR
chemosenzitivni ¢asny relaps > com com D/ ol
CR2
DLBCL chemosenzitivni pozdni relaps Co Co D/II /I
relaps > CR2
Chemosenzitivni rel. po selhani Co Co CO/MI GNR/IIT
autoSCT
refrakterni onemocnéni CO/MIL CO/ML CO/MI GNR/I
Priméarni CNS lymfom GNR/III GNR/III GNR/III S/1
CR1 GNR/III GNR/III GNR/III S/
CR/PR > 1, pfedchozi auto-
MCL HSCT ne co/n co/n D/11I com
CR/PR > 1, predchozi auto- cont con COM | GNRAI
HSCT ano
refrakterni onemocnéni CO/MIL CO/ML CO/MI GNR/II
CR1, netransformovany GNR/IIT GNR/IIT GNR/II D/
CRI, transformovany do high- | - ;g iy GNR/III GNR/IIl | CoO/ll
Folikularni grade lymfomu
lymfom Chemosenzitivni relaps, > CR2 CO/II CO/II GNR/III S/
> CR2 po selhani auto-HSCT S/ S/ D/I GNR/II
Refrakterni CO/MIL CO/MIL CO/MI GNR/II
CRI GNR/III GNR/III GNR/III GNR/III
WM Chemosenzit. relaps, > CR2 GNR/III GNR/II GNR/II com
vysoké riziko com com D/IIT GNR/III
CRI com com GNR/III com
PTCL chemosenzitivni relaps, > CR2 S/ S/ comt com
refrakterni co co co/n GNR/II
Primarni EORTC/ISCL I-1IA GNR/III GNR/III GNR/III GNR/III
CTCL EORTS/ISCL IIB-1V co/n co/n D/11I GNR/III
HL CR1 GNR/II GNR/III GNR/II GNR/I




chemosenzit. relaps, bez
predchozi auto-HSCT D/I1 D/I1 GNR/III S/
chemosenzit. relaps, s ptedchozi
Auto-HSCT S/1 S/I CO/I CO/I
Refrakterni D/ D/ D/III CoO/I
primolécba — stand. riziko CO/MI CO/MI GNR/IIT S/1
MM primolécba — vysoké. riziko S/HI S/HI CO/MI S/
chemosenzit. relaps, s pfedchozi co co co /I
auto-HSCT
AL amyloidéza CO/I CO/I GNR/III com

DLBCL = difuzni velkobunécny B-lymfom; MCL = lymfom z plastovych bunck; WM = Waldenstromova
makroglobulinémie; TCL = T-bunéény lymfom; HL = Hodgkintiv lymfom; MM = mnohocetny myelom, AL
amyloidéza = amyloidéza z lehkych fetézcti; CR 1,2 = kompletni remise 1. nebo 2.; PR = parcialni remise

Tabulka 19.6.8. Indikace transplantaci krvetvornych bunék u dospélych - ostatni
onemocnéni (podle Snowden, 2022)

Alogenni Autologni
. Nepiibuzensky Alternatlv’nl
. , ) Darce y neshodny
Diagnoza Stav nemoci shodny darce .
sourozenec MUD darce
MMAD
3 3 nova diagnéza S/ CO/M GNR/II NA
Ziskana AA/PNH
relabujici/refrakterni S/ S/ CO/I NA
F iho anémie, BDA
Konstituéni SAA | . ncontho anemie, B S/ S/ com NA
Kongenitilni dyskeratdza
Hemolyticka PNH GNR/I GNR/I GNR/IL NA
Adjuvantni, vysoké riziko N/A N/A N/A D/CO/T
Karcinom prsu
metastazujici, chemosens. D/ N/A N/A D/COo/Mm
o druha linie 1é¢by, vysoké riziko GNR/III N/A N/A CO/MI
Germinalni i refrakterni. drahy a dali
tumory primarni refrakterni, druhy a dalsi GNR/III N/A N/A S/
relaps
Ovaridlnf vysoké riziko, rekurentni GNR/II N/A N/A GNR/I
karcinom
xi‘ll"b““““y CA 1limitovany N/A N/A N/A GNR/I
Meduloblastom po operaci, vysoké riziko N/A N/A N/A CO/MI
Ewingilv sarkom | (Oainepokrocily/metastazujict, D/ N/A N/A cont
chemosenzitivni
Karcinom ledvin | metastaticky, cytokin-refrakterni D/ N/A N/A N/A
Karcinom pokrogily, metastaticky D/II N/A N/A N/A
pankreatu, stieva
Relabujici/remitujici, rezistentni
_ na standardni 1é¢bu nebo pacient D/II GNR/III GNR/III S/T
RoztrouSena . £ 14%
. netoleruje standardni 1é€bu
sklerdza P duiicl s aktivnf ZAnatl
rogrecuyjict s aktivi ZaEEIVOU 1 p/m GNR/II GNR/Il | CO/M
komponentou a agresivni




Progredujici bez zinétlivé GNR/III GNR/III GNR/III | GNR/II
komponenty
Systémova DI GNR/III GNR/ITI S/
sklerodermie
SLE D/II GNR/III GNR/III CO/
Crohnova nemoc D/II D/II D/III COo/m
RA D/III GNR/III GNR/III CO/I
Vaskulitidy GNR/III GNR/III GNR/III co/m
Imunni cytopenie com com Ccoma com
Neuromyelitis D/ D/ D/ co/l
optica
DM L. typu GNR/III GNR/III GNR/III co/m
Juvenilni con conl CO/II CoNl
idiopaticka artritis
Primarni com Co/ Co/ NA
imunodeficience

SAA = t¢Zka aplastickd anémie, AA = aplastickd anémie, PNH = paroxysmélni no¢ni hemoglobinurie, RA =
revmatoidnf artritis, SLE = systémovy lupus erytomatodes

Tabulka 19.6.9. Indikace transplantaci krvetvornych bunék u déti - hematologické
malignity (podle Snowden, 2022)

Alogenni Autologni
Darce Nepribuzensky Ai?s?oa(;:l‘;?ni
Diagnéza Stav choroby shodny darce ,
sourozenec MUD darce
MMAD
CRI1 nizké riziko GNR/II GNR/II GNR/III GNR/II
AML gzllmvymke a velmi vysoké S/ S/ CO/I GNR/II
CR2 S/ S/ S/ GNR/II
> CR2 S/ com com GNR/IL
nizké riziko CR1 GNR/II GNR/II GNR/III GNR/II
ALL vysoké riziko CR1 S/ S/ com GNR/II
CR2 S Sm com GNR/IL
> CR2 S/ S/ com GNR/IT
chronické faze, selhani
CML 2. nebo 3.generace TKI Sm Sm com GNR/III
i;ilirlzzzzlié o S/l S/l COM | GNR/I
MDS a JMML Sm S/m Co/mI GNR/III
CRI1 (nizké riziko) GNR/II GNR/II GNR/IL GNR/IT
NHL CRI1 (vysoké riziko) com com com com
CR2 S/ S/ com com
HL CRI1 GNR/II GNR/II GNR/II GNR/II
prvni relaps, CR2 CO/ML CO/MI CO/I S

JMML = juvenilni myelomonocytirni leukémie; NHL = non-hodgkinské lymfomy; Kategorie nizké, vysoké
riziko u akutnich leukémii - zaloZené na poctu leukocytt, cytogenetice a molekularnich markerech piitomnych
pfi diagndéze nemoci, dale na dobé do dosaZeni remise.



Tabulka 19.6.10. Indikace transplantaci krvetvornych bunék u déti - vybrana
nenadorova onemocnéni a solidni tumory (podle Snowden, 2022)

Alogenni Autologni
. Nepribuzensky | Alternativni
Diagnéza solzszizr;ec shodny darce neshodny
MUD darce MMAD
SCID S S S NA
Non-SCID CID S/ S/ S nebo CO/II NA
Primarni imunodeficience -
Primarni HLH S/ S/ S/ NA
Jiné priméarni ID S S CO/M NA
Thalasémie a SCD S CO/ML CO/M NA
Aplasticka anémie ziskana S/ S Co/M NA
IBMFS (Fanconiho anémie
dyskeraiosis congenita, BDA) S/ S/ com NA
MPS -1H S/ S/ S/ NA
Wolmanova nemoc | co/t co/u Co/MI NA
Mukopolysacharidézy (MPS) MPSIL-VII co co con NA
hﬁ;ﬁ‘ggj‘&ﬁa S/ S/ cont NA
PSD X-ALD S/ S/ com NA
Maligni osteopetrosa S/ S/ S/ NA
Autoimunitni nemoci com com Ccom Ccom
Germinalni tumory com com Ccom Ccom
Ewinglv sarkom
(vysoké riziko nebo D/ D/ D/ S
>CR1)
Sarkomy Sarkom mékkych
tkani (vysoké riziko D/ D/ D/III com
nebo > CR1)
Osteogenni sarkom | GNR/III GNR/IIT GNR/III D/
Neuroblastom > CR1, vys. riziko CO/I CO/I D/IIT S/IT
Wilmsiiv tumor > CR1 GNR/III GNR/III GNR/III com
Tumory mozku GNR/III GNR/III GNR/III com

Vysvétlivky a zkratky:

BDA = Blackfan-Diamondova anémie; IBMFS = inborn bone marrow failure syndromes (vrozené syndromy
selhani kostni dfen¢); SCD = sickle cell disease (srpkovitd anémie); SCID = té¢zky kombinovany imunodeficitni
syndrom; PSD = peroxisomalni stfddava nemoc; X-ALD = adrenoleukodystrofie vdzana na chromozom X

19.7. Specificka problematika transplantace krvetvornych bunék

19.7.1. Pfedtransplantaéni pripravné rezimy

Ptipravné reZimy jsou nedilnou soucésti transplantacni 1écby, obvykle obsahuji kombinaci

nckolika cytostatik a n€kdy také celotélové ozateni (total body irradiation; TBI).

Cilem pripravného rezimu je:




* eliminace (rezidualniho) maligniho onemocnéni
* imunosuprese za uc¢elem prevence rejekce St¢pu a GVHD

* pfiprava (mikro)prostfedi kostni dfen¢ k pfijeti Stépu
Podle intenzity myelosuprese miiZeme pripravné rezZimy rozdélit na:

* myeloablativni (MAC) - vedou k hluboké a ireverzibilni myeloablaci a trvalé
pancytopenii, kterd vyZaduje podani krvetvornych bunék

* nemyeloablativni (NMAC) - jsou zaloZené na myslence ,,imunoablace®, vedou pouze
k docasné cytopenii, kterd by v principu nevyzadovala podani krvetvornych bunék

e rezimy s redukovanou intenzitou (RIC) nebo toxicitou (RTC) - nespadaji do
kategorie MAC ani NMAC, o¢ekavana myeloablace pravdépodobné neni ireverzibilni,

ale je dlouhodobé a vyzaduje podani krvetvornych bun¢k

Tabulka 19.7.1. Intenzita myelosuprese pripravnych rezimu (podle Bacigalupo, 2009)

MAC TBI > 5 Gy jednorazové nebo > 8 Gy frakcionovang
busulfan > 8 mg/kg p.o. nebo > 6,4 mg/kg i.v.

TBI <2 Gy * purinovy analog
fludarabin + cyklofosfamid + ATG
NMAC | fludarabin + cytarabin + idarubicin
kladribin + cytarabin

TLI + ATG

RIC | ostatni varianty

S ptichodem novych cytostatik, jejich kombinaci, imunosupresiv a ptipravnych rezimu ptestalo
vyse popsané pojeti MAC/NMAC/RIC v praxi dostacovat, a proto byly hledany nové piistupy.
Jednim z nich je zohlednéni indexu toxicity pfipravného reZimu (transplant conditioning
intensity; TCI), kde je jednotlivym slozkdm piipravného rezimu podle jejich davky piifazeno

bodové ohodnoceni.

Tabulka 19.7.2. Myelosupresivni intenzita nejcastéji pouzivanych slozek pripravnych
rezimu podle davky a vypocet TCI (podle Spyridonidis, 2020)

slozka pripravného | . bodova hodnota intenzity slozZky piipravného rezimu
rezimu Jednotky ™45 1 1,5 2 3
TBI Gy <5 6-8 >9
busulfan i.v. mg/kg <6,4 9,6 >12,8
busulfan p.o. mg/kg <8 12 16
treosulfan g/m? 30 36 42
melfalan mg/m? <140 140-199 >200




thiotepa mg/kg <10 10-19 >20
fludarabin mg/m? <160 > 160
klofarabin mg/m? <150 > 150
cyklofosfamid mg/kg <90 >90
karmustin mg/m? <250 280-310 >350
cytarabin g/m? <6 >6
etoposid mg/kg <50 >50

Soucet bodt definuje TCI: 1-2 body = nizka intenzita; 2,5-3,5 bodu = stfedni intenzita; 4-6 bodl = vysoka intenzita

Sekvenéni reZimy lze vyuZit u nemocnych s aktivnim onemocnénim neschopnych plné
intenzivni 1éCby. Tento piistup kombinuje kratkou intenzivni chemoterapii ke sniZeni néaloZe

nadorovych bunék a bezprostiedné poté transplantacni piipravu s redukovanou intenzitou.

Volba ptipravného rezimu u konkrétniho pacienta zavisi na zvyklostech daného centra, typu
darce, stavu pacienta a zdkladniho onemocnéni a individudlnim posouzeni rizika GVHD a
relapsu. Obecné Ize konstatovat, Ze rezimy s vyss$i intenzitou jsou uc¢innéjsi, avSak toxictéjsi.
Naopak pfipravné rezimy s nizsi intenzitou umoziiuji transplantovat i star§i nebo komorbidni

nemocné.
19.7.2. Selhani Stépu

Definice funkéni obnovy krvetvorby po HSCT zahrnuje obnovu klinicky bezpecnych pocti
neutrofilli a trombocytli. K obnové neutrofilnich granulocytti dochédzi v prvnim ze tii po sobé
jdoucich dnii, kdy je dosaZeno jejich hodnot (absolute neutrophil count; ANC) > 0,5 x 10%/1.
K obnové trombocytii v den, kdy je poprvé dosazeno jejich hodnot > 20 x 10°/1 bez potieby
dalsi suplementace po dobu 7 nésledujicich dnt. U alogennich HSCT je duleZitym kritériem
pfihojeni dércovské krvetvorby stanoveni bunééného chimérizmu. Zastoupeni > 95 %
darcovskych elementii ve vySetfované bunécné populaci je konsenzualni hodnotou spliujici

kritéria dosazeni kompletniho darcovského chimérizmu, zdkladniho ptedpokladu funkéni

krvetvorby.
19.7.2.1. Primarni selhani Stépu

+ Definice: V den +30 (po UCBT v den +42) ANC < 0,5 x 10%/1 s pancytopenii, diagnézu
podporuji i vysledky vySetieni bunééného chimérizmu (zastoupeni darcovskych elementt).
* Rizikové faktory: HLA neshoda, Stép kostni diené, pfitomnost specifickych protilatek
proti rozdilnym HLA antigentim darce (donor specific antibodies; DSA) u pfijemce,
splenomegalie u myeloproliferativnich onemocnéni, myelofibrosa/osteopetrosa, darce muz
pro piijemce Zenu, ex vivo manipulace se Stépem, transplantace pro nemaligni onemocnéni

(napf. aplasticka anémie, talasémie), ex vivo T deplece, velka neshoda v ABO systému



*  Mechanismy:
o Imunitni rejekce Stépu
o Nedostatecny / vadny S$tép
o Casné zavazné infekce (zejména virové - napt. CMV, HHV6, ADV)
o Myelotoxické 1éky
* Preventivni opatieni:
o testovani piijemce na piitomnost DSA proti antigenim 1. a II. tfidy v ramci
predtransplantacnich vySetieni, a to u vSech transplantaci s HLA neshodou, pficemz
= pritomnost DSA zvySuje riziko primarniho selhani St€pu u transplantaci od HLA
neshodnych déarct
= DSA ve vysokém titru jsou kontraindikaci transplantace od tohoto darce
» vypfipadé, Ze neni dostupny jiny darce, lze individudlné¢ zvazit pouziti
desenzitiza¢niho protokolu ke sniZeni titru DSA pfed transplantaci
o pouziti $tépt s adekvatni davkou bunék
= pro PBSC: CD34+ bunék > 2 x 10%kg (optimélné 4-6 x 10%kg)
= pro BM: celkovy pocet jadernych bunék (total nuclear cells;TNC) >3 x 10%kg
(CD34+ bungk > 1 x 10°/kg)
= pro HSCT od haploidentického darce: CD34+ bunék > 5 x 10%kg
o 1dentifikovat potencidlniho zaloZniho darce pfi planovani HSCT
* Terapeuticka opatieni:
o podéani G-CSF = eltrombopag
o vysazeni myelotoxické medikace
o transplantace od zaloZniho darce

o ,stem cell boost” nebo retransplantace od stejného darce
19.7.2.2. Sekundarni selhani Stépu

* Definice: SniZzeni hodnot hemoglobinu a/nebo trombocyti a/nebo ANC vyZadujici aplikaci
transfuznich piipravkd, ristovych faktort, a to po pfedchozim splnéni standardnich kritérii
obnovy krvetvorby, resp. ptfihojeni Stépu. Diagnéze odpovidaji i vysledky vySetfeni
bunécného chimérizmu (pokles v zastoupeni darcovskych elementtll). Rejekce je termin
vyhrazeny pro imunitné¢ zprostfedkované selhani darcovského Stépu, a to pfijemcovymi
imunokompetentnimi bunikami.

* Rizikové faktory: viz primarni selhdni Stépu

* Preventivni opatieni: viz primarni selhdni Stépu



* Terapeuticka opatreni:

o podani G-CSF = eltrombopag

o je-li s ohledem na ostatni kontext moZzné, pak rychlejsi sniZeni imunosuprese (netyka
se pacientl s aplastickou anemif, kde je naopak doporucovéno jeji zvySeni)

o podani DLI (vzhledem k riziku rozvoje GVHD nutné ditkkladné zhodnoceni piinosu a
rizika)

o podani ,,boostu* selektovanych CD 34+ bun¢k (doporuceno nejdiive po 2-3 mésicich
neucinnosti ostatnich opatieni)

o druhd alogenni transplantace krvetvorby
= publikované vysledky jednozna¢né nepreferuji podani stépu od ptivodniho nebo

jiného darce (vcetné haploidentickych)

= stejné vysledky pii pouziti PBPC ¢i kostni dfené
= jnvivo T bunétna deplece za pouziti ATG ¢i alemtuzumabu
» aplikace pfipravného reZimu je nezbytna

= potransplanta¢ni imunosuprese - protokoly s kalcineurinovymi inhibitory
19.7.2.3. Spatna funkce $tépu

* Definice: Cytopenie s pietrvavajici zavislosti piijemce na transfuzich erytrocytti a/nebo
trombocytl a/nebo nutnosti aplikace ristovych faktort. Cytopenie neni zpisobena selhanim
Stépu s vyznamnéj$im poklesem darcovského bunééného chimérizmu, relapsem zékladniho
onemocnéni, infekci nebo 1ékovou toxicitou.

* Rizikové faktory: transplantace pro myeloproliferativni onemocnéni, splenomegalie,
peritransplantacné syndrom sinusoidalni obstrukce/venookluzivni choroby (sinusoidal
obstruction syndrome/venoocclusive disease; SOS/VOD) jater, v potransplanta¢nim obdobi
infekce, GVHD, myelotoxickd medikace

* Preventivni opatieni: optimdlni vybér pacientli, zvaZeni splenektomie pted HSCT,
dislednd terapie vySe uvedenych komorbidit, maximdlni omezeni potencidlné
myelotoxickych inzult

* Terapeuticka opatreni:

o podani G-CSF = eltrombopag

o lécba GVHD

o 1écba infekci

o vysazeni myelotoxické medikace

o podani ,,boostu* selektovanych CD 34+ bunck



19.7.3. Nemoc z reakce Stépu proti hostiteli
19.7.3.1. Profylaxe

Profylaxe GVHD vychédzi z mezindrodnich doporuceni a mé¢la by vZdy zahrnovat alesponi

dvojkombinaci imunosupresiv:

* kalcineurinového inhibitoru (CNI) - cyklosporinu A (CyA), takrolimu (TAC)

e antimetabolitu methotrexatu (MTX), mykofenolat mofetilu (MMF)

V tad¢ piipadt je indikovano piidani i tetiho imunosupresivniho ptipravku, ktery tlumi aktivitu

alogennich, ale i autolognich T lymfocyt:

* polyklonalniho kralictho imunoglobulinu proti lidskym T lymfocytim - anti-T
lymfocytarnitho globulinu (ATLG, Grafalon®), antithymocytarniho globulinu (ATG,
Thymoglobuline®)

* potransplantacniho cyklofosfamidu (ptCy)

SloZeni imunosuprese u konkrétniho pacienta zavisi na individualnim posouzeni rizika rozvoje
GVHD a relapsu zdkladniho onemocnéni, typu dérce, pfipravném reZimu, zvyklostech a

zkusenostech transplantacniho centra.

Tabulka 19.7.3. Obvyklé davkovani imunosupresiv

jednotliva davka rezim podavani

denné (moZno ve dvou davkach)

CyA 3 mg/kg i.v. ode dne -1, event. pozd¢ji u
haploidentické transplantace

TAC 0,02-0,03 mg/kg i.v. denné ode dne O, event. +1

MTX 15/10 mg/m? i.v. celkem 3-4x: den +1, +3, +6, event. +11

MMF 15 mg/kg i.v. 2x denné ode dne 0, event. +1

ATLG (Grafalon®) 10-40 mg/kg i.v. celkem 3x: den -3, -2, -1

ATG (Thymoglobuline®) | 1,5-2,5 mg/kgi.v. celkem 3-4x: den -3, -2, -1, event. -4

ptCy 50 mg/kg i.v. celkem 1-2x: den +3, event. +4 nebo +5

19.7.3.2. Lécba GVHD

Lécba akutni GVHD

vV, MV

Akutni GVHD je jednou z nejcastéjSich pticin ¢asné morbidity a mortality po alogenni HSCT.
Jeji 1é¢ba vyplyva z rozsahu postiZzeni. Akutni GVHD s celkovym stupném I (koZni postiZeni)
je zpravidla 1écend lok4lnimi steroidy ve formé masti nebo emulzi. Nebyl prokdzan efekt casné
systémové 1€cby. Lécba vyssich stupnt jiz vyZzaduje systémovou 1é¢bu. Zakladem 1écby 1. linie
zustavaji vysoké davky metylprednisolonu (nebo jeho ekvivalentu), obvykle 2 mg/kg/den 7-14

dnti, nasledné se davka postupné sniZzuje. Pacienti s mirnou GVHD horni ¢asti traviciho traktu

nebo izolovanym koZnim postiZenim mohou zah4jit 1é¢bu niz§imi davkami methylprednisolonu



(0,5-1 mg/kg/den) doplnénou lokélni aplikaci kortikosteroidit ve formé¢ masti nebo
nevstiebatelnych peroralnich preparatii (napt. budesonid, beclomethason). Obecné je primarni
1é¢bou kortikosteroidy dosahovidno odpovédi u 40-50 % pacientl. Selhani této 1éCby je
definovano jako progrese nebo nedostate¢ny ustup projevu akutni GVHD do 3-5, resp. 7-14
dnii, event. jejich recidiva po sniZeni davky kortikosteroidu (zavislost na kortikosteroidech).
Lécebnych piistupti druhé linie je fada a volba obvykle vyplyvé z individudlniho posouzeni

kazdého ptipadu refrakterni/rekurentni akutni GVHD.
Mozné pristupy v lécbe steroid refrakterni akutni GVHD:

* Ruxolitinib je selektivni inhibitor kinaz JAK-1/2. Do 1é¢by akutni GVHD byl schvélen na
zéklad¢ vysledkt studii REACH-1, REACH-2 a v soucasnosti je v druholiniové 1é¢bé
jednoznacné preferovan.

e Extrakorporalni fotoforéza (ECP). Principem tohoto 1é¢ebného pfistupu je
imunomodulace. Vykon lze provadét v ,,on-line* nebo ,,off-line* reZimu minimalné 2x
tydné.

e Nizké davky MTX (5 mg/m?) s vyuZitim imunosupresivniho t¢inku.

e Protilatky ovliviiujici T lymfocyty, at’ jiZ pifimo jejich depleci nebo ovlivnénim jejich
funkce (ATG, alemtuzumab, daclizumab, etanercept, infliximab aj.).

e Aplikace MSC, které rovnéz plisobi imunomodulaéné. Pii vybéru darce MSC neni nutna
HLA shoda s ptijemcem.

e Fekalni mikrobialni transplantace mtze byt pouZzita v 1écbé steroid rezistentni akutni
GVHD stfeva. Principem je imunomodulace pfi normalizaci stfevniho mikrobiomu
pacienta.

e Monoklonalnich protilatky (vedolizumab, itolizumab, natalizumab, neihulizumab aj.) a
dalsi kinazové inhibitory (napi. belumosudil) mohou byt vyuzity v ramci komplexni

terapie refrakterni akutni GVHD.
Lécba chronické GVHD

Chronick4 reakce GVHD je potencidlné zdvaznou komplikaci postihujici 30-70 % pacientl
podstupujicich alogenni HSCT. Systémova imunosupresivni 1écba je indikovana v zavislosti na
rozsahu a intenzité jejich projevi (NIH kritéria). Soucasné je tfeba individudlné zvazovat i
riziko relapsu/progrese zakladniho onemocnéni. Standardni 1é€bou prvni linie je systémova
kortikoterapie s dosazenim odpovédi u cca 40-60 % nemocnych. LéCebné odpovéd’ by méla byt

hodnocena po 8 tydnech (po 3-6 mésicich v ptipadech hluboké kozni skler6zy). Nasledné



vysazovani kortikosteroidii by mélo probihat postupné. Zatfazenim dalSich imunosupresiv 1ze
umoznit asnou redukci a vysazeni kortikoterapie, a tak sniZit jeji zdvazné nezadouci ucinky.
Jako steroid-refrakterni je oznacovana chronickd GVHD progredujici na davce prednisonu > 1
mg/kg/den aplikované 1-2 tydny, ptetrvavajici na davce prednisonu > 0,5 mg/kg/den podavané
1-2 mésice nebo recidivujici po deeskalaci davky prednisonu < 0,25 mg/kg/den. V takovych
piipadech je indikovana 1é&ba 2. linie. Casto devastujici nasledky dlouhodobé kortikoterapie
lze eliminovat zatazenim 1€k druhé linie jiZ do samotné primarni 1écby tézkych forem
chronické GVHD. Vybér 1écby 2. linie zavisi na fad€ faktorti a je vysoce individudlni, stejné

jako jeji davkovani a délka aplikace, event. i jeji dal$i zmena.
Mozné pristupy v lécbe steroid-refrakterni chronické GVHD:

* CNI(TAC, CyA)

« ECP

* BTK-inhibitory (Ibrutinib, Acalabrutinib)

*  mTOR inhibitory (Sirolimus, Everolimus)

* JAK-inhibitory (Ruxolitinib, Itacitinib)

* proteazomové inhibitory (Bortezomib)

* tyrosin-kinazové inhibitory (Imatinib)

e purinova analoga a antimetabolity (Pentostatin, Azathioprin, MTX)

* monoklonalni protilatky - anti-CD20 (Rituximab), anti-CD52 (Alemtuzumab), anti-TNF
(Etanercept)

* FAM protokol (Flutikazon, Azitromycin, Montelucast) v piipad¢ plicniho postizeni

*  ROCK2-inhibitory (Belumosudil)

e léky s jinym mechanismem ucinku (Mykofenoldt mofetil, Hydroxychlorochin,
Thalidomid, Abatacept, retinoidy)

* celotélové ozareni lymfatickych uzlin

*  bunééna terapie (MSC, darcovské TREG lymfocyty)

Systémovou terapii chronické GVHD doplnuje lokalni 1é¢ba (kortikoidni masti a krémy, lokalni
aplikace CNI, sérové oc¢ni kapky aj.). Nedilnou soucésti komplexniho 1é¢ebného piistupu je

individualizovana podptrna péce.
19.7.4. Syndrom sinusoidalni obstrukce/venookluzivni choroba jater

*  SOS/VOD je vzacnou komplikaci alogenni, méné ¢asto autologni HSCT.



* Projevuje se ikterem, bolestivou hepatomegalii, portidlni hypertenzi, retenci tekutin,
ascitem, rendlni insuficienci a v téZkych pfipadech multiorganovou dysfunkci nebo
selhanim.

* Incidence SOS/VOD je cca 5-15 %.

* Rizikové faktory pro rozvoj SOS/VOD uvadi Tabulka 19.7.4.

Tabulka 19.7.4 Rizikové faktory pro rozvoj SOS/VOD (podle EBMT 2023)

Rizikové faktory pro rozvoj SOS/VOD u dospélych
Nemodifikovatelné faktory

Vyssi vék pacienta

Zena uZivajici norethisteron

Predchozi uziti gemtuzumab ozogamicinu nebo inotuzumab ozogamicinu
Bilirubin > 26 umol/Il

Predchozi onemocnéni jater: jaterni fibroza, cirhdza, aktivni virova hepatitida
Zvysené sérové transaminazy

Druha transplantace

Pokrocilé onemocnéni (> CR2 nebo relaps)

Skore Karnofského pod 90 %

Metabolicky syndrom

Hepatotoxické 1éky

PretiZeni Zelezem (ferritin > 1000 pg/1)

Radioterapie bficha nebo jater

Priméarni imunodeficience

Genetické faktory (polymorfismus GSTM]1, alela C282Y, haplotyp MTHFR
677CC/1298CC)

Modifikovatelné faktory

Pripravny rezim:

v Vysokodavkované (myeloablativni) reZimy

v' Peroralni nebo vysoké davky busulfanu

v Vysoké davky treosulfanu

v Vysokodavkované reZimy na bézi TBI (celotélové ozafeni)
Darce:

v Nepfibuzny darce

v" HLA neshoda

Profylaxe GVHD:

v' Sirolimus + methotrexat + takrolimus

v Methotrexat + cyklosporin nebo takrolimus

v’ Transplantace bez deplece T lymfocytl

Parenteralni vyZiva

19.7.4.1. Diagnostika SOS/VOD

* Na zédkladé doporuceni EBMT 2023 lze diagnézu SOS/VOD  stanovit jako
pravdépodobnou, klinickou a prokdzanou; podle potransplanta¢niho €asového intervalu

manifestace rozdélit na klasicky a pozdni (Chyba! Nenalezen zdroj odkazii.).



* Podle zavaznosti stavu se SOS/VOD déli na mirny, stfedni, tézZky a velmi téZky (Tabulka

19.7.6).

* Stanoveni diagndézy SOS/VOD vychazi u vétSiny nemocnych z kombinace klinického

nalezu (vyvoj hmotnosti, bolestiva hepatomegalie), laboratornich (bilirubin, transaminazy)

a paraklinickych vySetfeni (sonografie, elastografie). Jaterni biopsie (transjugularni) a

invazivni méfeni tlakl v jaternich a portdlnich Zilach jsou vysSetfeni zatiZzena vysokym

rizikem krvaceni a diagndza je tedy stanovena na zdklad¢ neinvazivnich vySetieni jako

,Klinicky SOS/VOD* (Tabulka 19.7.5).

Tabulka 19.7.5. Diagnosticka kritéria SOS/VOD (podle EBMT 2023)

Kategorie

Popis

Pravdépodobny
SOS/VOD

ANENENENAN

Musi byt pfitomna dvé z nasledujicich kritérii:
Bilirubin > 34 pmol/l
Bolestiva hepatomegalie
PtirGstek hmotnosti > 5 %
Ascites

Ultrazvukovy nebo elastograficky nalez podporujici dg. SOS/VOD

Klinicky SOS/VOD

Bilirubin > 34 umol/l a dv€ z nasledujicich kritérii musi byt pfitomny:
v" Bolestiva hepatomegalie
v Piirtstek hmotnosti > 5 %
v’ Ascites

Prokazany SOS/VOD

Histologicky nebo hemodynamicky prikaz (HVPG > 10 mmHg)

Podle potransplanta¢niho ¢asového intervalu vzniku:
v v prvnich 21 dnech po transplantaci = klasicky SOS/VOD
v po 21 dnech = pozdni SOS/VOD

Tabulka 19.7.6. Stupné SOS/VOD (podle EBMT 2023)

Velmi tézKky -
o v o wv1 multiorganova
Mirny Stredni Tézky dysfunkce
MODS)
Cas od prvnich . . .
> - <
Klinickych piiznak > 7 dni 5-7 dni <4 dny kdykoliv
Bilirubin (umol/l) >34a<51 >51a<85 >85a<136 > 136
Dynamika vzestupu zdvojnasobeni
bilirubinu béhlm 48 h
Transaminazy <2xnorma | >2xa<5xnorma | >5x a<8xnorma > 8x norma
Nariist hmotnosti >5% >10 %
. > 1.5x > 2x vstupni
Renalni funkce < 1.5x Vstuvpm a < 2x vstupni hodnota pied
. . hodnota pred . .
(kreatinin) . hodnota pred transplantaci
transplantaci .
transplantaci nebo




diagn6zou
MODS

vy,

nebo vice rizikovych faktord pro rozvoj SOS/VOD (Chyba! Nenalezen zdroj odkazi.9.7.4), fadi se o stupei
zavaznosti vyse

19.7.4.2. Prevence SOS/VOD

e Predtransplanta¢ni zhodnoceni rizikovych nemodifikovatelnych a modifikovatelnych
faktort a event. korigovat ty modifikovatelné, aby bylo riziko sniZeno.

* Ursodeoxycholové kyselina 750 mg/den, resp. 10 mg/kg/den u déti.
19.7.4.3. Lécba SOS/VOD

* Podpiirna terapie s restrikci tekutin, krystaloida a za soucasného udrZeni intravaskularniho
objemu (transfuze erymasy, korekce hypoalbuminémie aj.), vasopresory, diuretika, korekce
koagulopatie, kontinualni dialyza, uméla plicni ventilace.

* Defibrotid u stfedn¢ tézkych a téZkych forem SOS/VOD.
19.7.5. Potransplantac¢ni tromboticka mikroangiopatie

Potransplantacni  trombotickd mikroangiopatie (transplantation-associated thrombotic
microangiopathy; TA-TMA) je vzacnou, obvykle c¢asnou komplikaci HSCT. Etiologie
TA-TMA neni jednoznacnd, roli hraje poSkozeni endotelu a dysregulovand aktivace
komplementu. Na rozvoji TA-TMA se podili toxicita piipravného rezimu, podavani CNI a
mTOR inhibitord, infekce, zejména virové nebo akutni GVHD. Cilovymi organy TA-TMA
jsou zejména ledviny a CNS, postiZeni v§ak miZe byt multiorgdnové. Klinickd manifestace

muze byt pozvoln4, ale i akutni s fulminantnim pribéhem.
19.7.5.1. Diagnostika TA-TMA

* Prikaz mikropangiopatické hemolytické anémie (pfitomnost schistocytl, -elevace
biochemickych parametrti /intravaskularni/ hemolyzy - hemoglobinurie, vzestup LDH,
volného hemoglobinu, postupné vzestup nekonjugovaného bilirubinu a pokles
haptoglobinu v plazm¢)

* Trombocytopenie

* Hypertenze

* Rendlni insuficience

* Proteinurie a/nebo hematurie

* Negativni Coombstv test



* Vylouceni TTP (deficit ADAMTS13)

19.7.5.2. Prevence a sledovani TA-TMA

* monitorace krevniho tlaku a v€asnd 1écba hypertenze
* monitorace krevniho obrazu, pfitomnosti schistocytl, biochemickych parametri hemolyzy
a renalnich funkci, poméru protein/kreatinin v moci

e monitorace a korekce hladin CNI
19.7.5.3. Lécba TA-TMA

Lécbu je nutno zah4jit ihned s cilem zabranit ireverzibilnimu rendlnimu selhani. Terapeutické

intervence zahrnuji:

* Agresivni 1é¢ba hypertenze

* Vysazeni CNI a v pfipad€ nutnosti pokra¢ovani profylaxe/lécby GVHD zvolit alternativni
imunosupresi, obvykle kombinaci kortikosteroidti a MMF. U pacientii s mirnymi projevy
TA-TMA pii vysokych sérovych hladinach CNI, lze stav feSit sniZzenim jejich davky.

* Lécba paraleln¢ probihajici virové infekce (napt. CMV).

* Lécba paralelné¢ probihajici akutni GVHD (bez CNI).

» Aplikace eculizumabu, a to zejména u rychle se rozvijejicich nebo t€zkych forem TA-TMA.
19.7.6. Infekéni komplikace
19.7.6.1. Bakterialni infekce

Pro pacienty podstupujici HSCT jsou platnd obecna doporuceni antibiotické (ATB) terapie.
Empirické i cilena terapie jsou ovlivnény lokélni epidemiologickou situaci a rezistenci bakterii
na ATB, riziky a klinickym stavem nemocného. Empiricky by mél byt zvolen preparit s
optimalnim spektrem ucinnosti, v adekvétni davce s pfihlédnutim k orgdnovym funkcim,

lékovym interakcim a toxicit¢.
Profylaxe

ATB profylaxe je podavéana v souladu se zvyklostmi pracovisté a s ohledem na klinicky stav a
rizikovost pacienta. NejCast€ji pouzivanymi preparaty v antibakteridlni profylaxi b&hem
neutropenie jsou ciprofloxacin a levofloxacin. V pre- a peritransplantacni bakterialni
dekontaminaci traviciho traktu se uplatiuje lokdlné pisobici rifaximin. Prevence infekci
opouzdfenymi bakteriemi (Streptococcus pneumoniae, Haemophillus influenzae, Neisseria

meningitidis) by meéla byt zajiSt€éna zejména u nemocnych s chronickou GVHD a na



imunosupresivni terapii. AvSak z divodu tzv. funkcéni asplenie mohou byt fulminantnim
pribéhem téchto infekci n¢kolik let po alogenni HSCT ohroZeni i pacienti s nekomplikovanym
potransplantacnim prib&hem. V profylaxi pneumocystové pneumonie (Prneumocystis jirovecii)

je podavan cotrimoxazol, v piipadé alergie dapson, event. inhalacn¢ pentamidin.

Lécba

V piipad¢ dvodni a empirické ATB terapie jsou voleny preparaty se Sirokym spektrem ucinku.
Lécba vychézi z klinického stavu nemocného a jeho individualnich rizik. Event. nasledna
uprava se fidi vyvojem stavu pacienta a kultivaénimi zachyty. Specifickou bakteridlni infekci
je klostridiova kolitida (Clostridium difficile). V 1€cb¢ se primarné uplatiiuji fidaxomicin nebo
vancomycin podavané p.o. U recidiv této infekce Ize zvazit aplikaci monoklonalni protilatky

bezlotoxumabu, event. fekalni mikrobialni terapie.
19.7.6.2. Mykotické infekce

Incidence invazivnich mykotickych infekci je po HSCT relativné Castd. Rizikové je pro
nemocné zejména Casné potransplantacni obdobi provizené neutropenii a dile obdobi po
alogenni transplantaci mezi dnem +40 a dnem +100, kdy obvykle dochazi k rozvoji akutni
GVHD s intenzivni imunosupresivni 1é¢bou, véetné kortikosteroid. Po dni +100 pak provazi
vys§im riziko invazivni mykézy pacienty s chronickou GVHD. Diagnostika plisnovych infekci
se opira o jejich histopatologicky prukaz v postiZené tkéni (jista diagnéza) a mikrobiologické
metody, jak kultivacni (rizny biologicky materil, véetné tekutiny z bronchoalveolarni lavaze
- BAL), tak nekultivacni (sérologie - galaktomanan a B-D-glukan, PCR) (pravdépodobna
diagnéza). U tady transplantovanych nemocnych je biopsie postizené tkan¢ pro vysoké riziko
komplikaci kontraindikovéna, a i pfi negativnich vystupech mikrobiologickych vySetieni je
zahajovana systémova empiricka 1é¢ba pro moZnou diagnézu invazivni plisnové infekce
(symptomy, vysledky zobrazovacich vySetieni, napt. CT plic). Invazivni kvasinkové infekce,
vcetn¢ kandidémie jsou obvykle diagnostikovany mikrobiologickymi metodami. Senzitivita je
vSak pomérné nizk4 a kultivace zdlouhava. Automatizované kvalitativni metody zpracovéani
hemokultur jsou rychlé a se 100 % negativni predikci kandidémie, avSak detekuji jen nékolik
druhti z Sirokého spektra kvasinek. Antigen kvasinky Cryptococcus neoformans lze detekovat
pii meningealnim postiZeni s vysokou senzitivitou v likvoru. Infekce Pneumocystis jirovecii
(fazeno mezi Ascomycetes, tzv. yeast-like fungi) zpiisobujici atypické pneumonie mohou byt
prokazany imunofluorescenéné nebo PCR metodou v tekutiné z BAL. Negativni vysledek
v tekutin€ z BAL pfi vysoké senzitivité¢ metody prakticky vylucuje pneumocystovou pneumonii

(PCP).



Profylaxe

Je indikovéna u nemocnych s vysoce rizikovou hematologickou malignitou, dlouhodobou
neutropenii a po HSCT (po alogenni HSCT i dlouhodobé, zejména pii rozvoji GVHD a aplikaci

imunosupresiv).
Fluconazol - je primarn¢ urcen k profylaxi kvasinkovych infekci u pacientd s nizkym rizikem
zavaznych systémovych mykotickych infekci.

Itrakonazol - je ucinny v prevenci kvasinkovych infekci 1 infekci vlaknitymi houbami.
V poslednich letech byl nahrazen uc¢innéjSimi preparaty a z farmakokinetického hlediska
stabiln¢j$imi preparaty pfi p.o. aplikaci.

Voriconazol - je u¢inny v prevenci kvasinkovych infekci a infekei vldknitymi houbami rodu

Aspergillus. Casto je podava v sekundarni prevenci.

Posaconazol - je Gicinny v prevenci kvasinkovych infekci i infekci vldknitymi houbami, véetné

mukormykoéz.

Isavuconazol - je podavan v sekundarni profylaxi po piedchozi 1é¢b¢ infekci zptisobenymi

vlaknitymi houbami, v€etné mukormykoz.

Echinocandiny - prevence kvasinkovych a aspergilovych infekci béhem hospitalizace.
Nevyhodou je intravendzni podavani, neovliviiuje vSak farmakokinetiku nékterych 1€k,
zejména CNI v prevenci GVHD u nemocnych po alogenni HSCT.

Lipozomalni a lipidové amfotericiny - vyhodou je Siroké antimykotické spektrum, avsak i
tyto formy amfotericinu B maji nezanedbatelnou toxicitu. Jejich vyuziti pfichazi v ivahu spiSe

v sekundarni profylaxi, a to obvykle ve specifickych ptipadech.

Inhala¢né podana lipidova forma amfotericinu - ve specifickych ptipadech lze pouZit k

profylaxi invazivnich mykotickych infekci plic.

Cotrimoxazol (TMP/SMX) - profylaxe PCP, obvykle 6 mésicti po HSCT nebo po celou dobu

podéavani systémové imunosuprese.
Dapson - profylaxe PCP, pokud neni moZno podavat cotrimoxazol

Pentamidin - profylaxe PCP, pokud neni mozno podévat cotrimoxazol (inhalace davky 300

mg co 3-4 tydny).

Lécéba



Fluconazol - v soucasnosti je ur¢en k 1é¢bé pouze nékterych invazivnich kvasinkovych infekci

(Candida albicans, Candida parapsilosis).

Voriconazol - je indikovan v 1é¢b€ invazivni aspergilozy, event. jinych citlivych mykotickych,

zejména kvasinkovych infekci.

Posaconazol - 1ze jej pouzit v 1€cbé citlivych invazivnich mykotickych infekci zptisobenych

vlaknitymi houbami, preferovana ale byvaji jina Sirokospektra antimykotika

Isavuconazol - je indikovan v 1é¢bé€ infekci vlaknitymi houbami, zejména mukormykoéz a

aspergildzy.

Echinocandiny - jsou aplikovany v 1é¢b¢ invazivni kandid6zy, event. aspergilozy a lze je

kombinovat s azolovym, ¢i amfotericinovym antimykotikem.

Lipozomalni a lipidové amfotericiny - 1ze je univerzaln¢ vyuZit v 1é¢bé prakticky vSech

mykotickych infekci.

Amfotericin B deoxycholat - pro vysokou toxicitu a pifi dostupnosti lipozomalnich a

lipidovych forem je v sou€asnosti pro klinickou praxi obsolentnim preparatem.
Cotrimoxazol (TMP/SMX) - 1é¢ba PCP (ve vysoké davce 120 mg/kg/den i1.v.).
Clindamycin - 1écba PCP, pokud nelze podavat cotrimoxazol.

Pentamidin - 1écba PCP (v davce 3-4 mg/den i.v.), pokud nelze podavat cotrimoxazol.
19.7.5.3. Virové infekce

Virové infekce jsou infekénimi komplikacemi HSCT s potencidlné zavaznym pribéhem.
Riziko jejich rozvoje s téZkym pribéhem vyplyva z Casto dlouhodobé a vyznamné alterované

specifické imunity nemocnych.
Herpesviry

Herpes simplex virus (HSV). Klinicky manifestni potransplanta¢ni infekce nebo jeji
reaktivace muliZe byt zpisobena typem 1 nebo 2. Obvykla je mukokutdnni manifestace, méné
Casté je pak visceradlni postizeni (pneumonie, hepatitida, meningitida, encefalitida), avSak u
téZce imunokompromitovanych jedinct je nutno s takovou diseminaci pocitat. Pfed HSCT by
m¢ély byt u kazdého pacienta vySetieny anti-HSV protilitky a ur€en jeho sérostatus. Diagndza
byva stanovena pii typické manifestaci jiz klinicky, detekce virové DNA v odebraném
biologickém materidlu pomoci PCR pak mtiZze byt zasadni pii primarné systémovém prubéhu

infekce s orgdnovym postizenim. V prevenci aktivace infekce je podavan acyklovir (3x denné



250 mg/m? i.v., 2x denné& 5mg/kg i.v., 3x denné& 200 mg p.o. aZ 2x denné 800 mg p.o.) nebo
jeho derivéty, valacyklovir (2x denné 500 mg) ¢i famcyklovir (2x denné 500 mg). V 1é¢bé jsou
pouzivany stejné preparaty jako v profylaxi, avSak ve vysSich davkach. Pti pouze mukokutanni
manifestaci je podavan 7-10 dnti acyklovir (5 mg/kg i.v. co 8 hodin, 5x denné 200-400 mg p.o.),
infekce vyZzaduje intravenézni 1é¢bu acyklovirem (500 mg/m? nebo 10 mg/kg co 8 hodin) po
dobu 14-21 dnii. V ptipadech rezistence HSV na acyklovir, je indikovana v druhé linii terapie

foscarnetem nebo cidofovirem.

Varicella-zoster virus (VZV). Primarni infekce po HSCT je relativné vzacnd, zejména u
dospélych pacienti, ale vzhledem k ¢astému diseminovanému visceralnimu postiZeni velmi
zavazna. Reaktivace manifestujici se jako pasovy opar je pro nemocné nepiijemnou komplikaci
s Castymi naslednymi neuralgiemi. Diagn6za je obvykle stanovena klinicky na zakladé typické
kozni manifestace, kterd vSak nemusi byt zfejma pfi primarni infekci s visceralnim postizenim.
Je proto nezbytné pred HSCT vysSetfit anti-VZV sérostatus nemocného a pii podezieni na
primoinfekci vyuzit PCR metod k detekci virové DNA v odebraném biologickém materialu
(krev, resp. plazma, téIni tekutiny, bioptovana tkan). Prevence je u séropozitivnich jedincti
zajistovana stejnymi preparaty, jako u HSV, a to aspon 12 mésicti po HSCT. Nicméné délka
podavani profylaxe by méla byt posuzovina individudln¢ s ohledem na potransplantacni
komplikace a aplikaci imunosupresivni 1é¢by. K standardnimu oc€kovéani rekombinantni
vakcinou po ukonceni medikamentézni prevence stdle neni u nemocnych po alogenni HSCT
dostatek dat. Potransplantacni ockovani séronegativnich pacientii (zejména déeti) atenuovanou
vakcinou je bliZze rozvedeno v podkapitole 19.8. V 1éEbé diseminované VZV infekce je
aplikovéan acyklovir 500 mg/m? co 8 hodin i.v. Lokalizované formy pasového oparu lze fesit
p.o. podavanim valacykloviru (3x denné 1000 mg), acykloviru (5x denné¢ 800 mg u dosp€lych
nebo 4x denné 20 mg/kg u déti) nebo famcykloviru (3x denné 500 mg). Pii rezistenci VZV na
acyklovir a jeho derivéty, je stejné jako u HSV indikovéan foscarnet (2x denn¢ 60 mg/kg i.v.)

nebo cidofovir (1x tydn€ 5 mg/kg i.v. s hydrataci a nefroprotekci probenecidem).

Epstein-Baarové virus (EBV). Mize byt pfi¢inou velmi zavaznych komplikaci u nemocnych
po HSCT, at jiz ve smyslu rozvoje agresivniho lymfoproliferativniho onemocnéni
(posttransplant lymphoproliferative disorder; PTLD) nebo téZkého organového postiZzeni
(encefalitis, pneumonie, hepatitis, enteritis). Timto rizikem jsou zatizeni téZce
imunokompromitovani pacienti po alogenni HSCT od HLA inkompatibilniho darce, po UCBT

a aplikované T depleci, at’ jiZ in vivo nebo ex vivo. Pted HSCT by mél byt znaim EBV sérostatus



pacienta, pokud je transplantovan alogenné¢, pak i jeho darce. U rizikovych nemocnych je
doporucen v Casném potransplantacnim obdobi (do dne +100) pravidelny skrining event.
pfitomnosti EBV DNA v krvi, resp. plazm¢. VétSina potransplantacnich reaktivaci EBV je
klinicky inaparentnich, avSak u rizikovych nemocnych s nartstajicim titrem EBV DNA by m¢la
byt zvaZena preemptivni aplikace anti-CD20 protilatky, rituximabu. Lécba EBV-PTLD, vcetné
aplikace VSL je uvedena v kapitolach 15 a 21.

Cytomegalovirus (CMYV). Potransplantacni aktivace CMV miiZe mit rtizné klinické projevy s
postizenim prakticky kteréhokoliv organu nebo systému. NejobavanéjsSimi komplikacemi jsou
pneumonie a gastroenteritida. Cast&ji jsou postiZen{ jedinci po alogenni HSCT. Riziko nartista,
pokud podstupuji nepiibuzenskou HSCT a jako CMV séropozitivni jsou transplantovéani od
séronegativniho darce. Jakdkoliv T deplece, rozvoj GVHD, navySeni imunosuprese, podavani
kortikosteroidii déale zvySuji pravdépodobnost aktivace infekce a rozvoje CMV nemoci.
Stanoveni anti-CMV protilaitek (IgM a IgG) u pacienta i déarce je piedtransplantaénim
standardem. Nemocni po alogenni HSCT by m¢li byt cca 1x tydné monitorovani PCR na
pfitomnost CMV DNA v krvi, resp. plazmé. Pti rozvoji GVHD, potfebé navySit imunosupresi,
potvrzené reaktivaci CMV v ptfedchozim obdobi je monitoring indikovan dels$i dobu po HSCT.
Po autolognich HSCT neni rutinni monitorace CMV indikovéna. V ramci prevence by m¢li byt
CMV séronegativni piijemci transplantovani od CMV séronegativnich darct a mély by jim byt
podavany aspon deleukotizované transfuzni pfipravky (pokud je nelze zajistit od CMV
séronegativnich darcti). Medikamentézni profylaxi Ize v soucasnosti u rizikovych pacient
zajistit letermovirem (480 mg/den p.o., 240 mg/den p.o. pfi soubézném uzivani CyA)
standardné tfi mésice po HSCT. U nemocnych s vysokym rizikem, dlouhodobé tézce
imunokompromitovanych (GVHD, intenzivni imunosuprese, kortikosteroidy) by byla ne misté
tato prevence po delsi dobu. Preemptivni 1éCba je indikovana u klinicky inaparentni aktivace
CMV infekce a lze ji aplikovat i ambulantné. Klinicky manifestni CMV nemoc s pritkazem viru
nejen v krvi (plazmé), ale 1 v postiZené bioptované tkéni (sliznice traviciho traktu, jatra) nebo
biologickém materidlu (tekutina z BAL, likvor), a to imunohistochemicky (prikaz CMV
antigent), in situ hybridizaci (ISH) v histologickém preparatu a PCR ve zpracovaném
tkanovém lyzatu (prikaz CMV DNA). Standardni 1é€bou CMV infekce je aplikace
gancykloviru (i.v.) nebo valgancykloviru (p.o.), jejichz nevyhodou je myelotoxicita.
Alternativami jsou foscarnet (i.v.), event. cidofovir (i.v.), avSak jejich nefrotoxicita je
nezanedbatelnd a ambulantni podévani prakticky vylouceno. Transplantovani nemocni

s rekurentni/refrakterni CMV infekci a/nebo nemoznosti podavat uvedena virostatika pro jejich



nepfijatelnou toxicitu jsou indikovéni k 1é¢bé maribavirem, u¢innym anti-CMV virostatikem
s bezpecn€jSim profilem z hlediska hematologické ¢i organové toxicity. Vysoké davky
imunoglobulini mohou byt piinosem v 1écbé CMV pneumonie. MoZnosti bunééné terapie
refrakterni CMV infekce VSL jsou uvedeny v kapitole 21. Délka 1écby, at’ jiZ preemptivni nebo
klinicky manifestni CMV nemoci je vysoce individualni a méla by zohlednit fadu faktort

ovliviujicich rekonstituci a funkci imunitniho systému pacienta.

Humanni herpeticky virus 6 (HHV-6). Lze identifikovat dva subtypy, HHV-6A a HHV-6B,
ktery ma vétsi klinicky vyznam. Primarni infekce probéhne vétSinou v détském véku (obvykle
do tii let, tzv. Sestd nemoc) a manifestuje se jako hore¢naté onemocnéni s rozvojem exantému.
K oportunni reaktivaci dochazi u t€Zce imunokompromitovanych nemocnych. Nejobavanéjsi
je encefalitida, ale klinické projevy mohou byt rizné, ¢asto s postiZzenim vice systému (kize -
exantém/rash, kostni dfen - zejména utlum megakaryopoesy s trombopenii, plice, jatra,
gastrointestindlni trakt). Symptomy nemusi byt specifické a mohou napodobovat nebo se
prekryvat s projevy akutni GVHD, a to zejména na kiiZi a v gastrointestindlnim traktu.
Serologické stanoveni protilatek se v praxi nevyuZiv4, virovou DNA lze detekovat pomoci PCR
metod v krvi (plazm¢), ale také v jiném biologickém materialu (likvor) nebo v bioptované tkani.
Je vSak tfeba pamatovat i na moznou chromozomalni integraci HHV-6, a to u jedinct
s minimalnimi nebo Zadnymi klinickymi symptomy a vysokou nalozi HHV-6 DNA v krvi,
kterd vSak nesouvisi s virovou replikaci. V soucasnosti neni aplikovana Zadna standardni
profylaxe reaktivace HHV-6. V 1écb¢ klinicky manifestni HHV-6 infekce, zejména

encefalitidy, je indikovan foscarnet nebo gancyklovir.

Humanni herpeticky virus 7 (HHV-7). Detekce u nemocnych po HSCT je raritni, s nejasnym
klinickym vyznamem. Jsou referovany pfipady soubézné reaktivace s CMV. Virovou DNA je

mozno detekovat PCR. Lécba je zaméiena spise na CMV, ne na HHV-7 infekci.

Humanni herpeticky virus 8 (HHV-8). Je u imunokompromitovanych jedinct pii¢inou
Kaposiho sarkomu, Castelmanovy choroby nebo primarniho lymfomu ve vypotku (primary
effusion lymphoma; PEL). Tyto komplikace jsou u pacienti po HSCT pozorovany vzacné.
HHV-8 DNA lze detekovat PCR. Specifickd antivirova profylaxe a 1é€ba neni aplikovéna.

Uvedena nadorova onemocnéni jsou pak 1é¢ena individualné.
Komunitni respiracni virové infekce

Hlavnimi ptvodci téchto infekci, obvykle se zvySenym sezénnim vyskytem, jsou rhinoviry,

coronaviry, viry influenzy, parainfluenzy, metapneumonie (MPV), respiracni syncycidlni virus



(RSV), adenoviry. U velmi téZce imunokompromitovanych jedincti po HSCT mtiZe mortalita
v souvislosti s témito respiracnimi infekcemi dosahovat az 30 %. Diagndza je potvrzena PCR
vySetienim odebraného biologického materidlu (vytér z nosohltanu, sputum, tekutina z BAL)
prokazujicim virovou DNA, resp. RNA u symptomatického pacienta, Casto za urcité

epidemiologické situace (influenza).

Influenza. Standardni profylaxi je vakcinace nemocného po HSCT v minimalnim ¢asovém
odstupu 6 mésict. V kratsim casovém odstupu je v prevenci doporuc¢ena vakcinace blizkych
osob pacienta, se kterymi je v kontaktu. Lécba by méla byt zahdjena co nejdiive od zacatku
piiznakti. Poddvany jsou inhibitory neuraminidazy, oseltamivir a zanamivir, a to po dobu
minimaln¢ 5 dnt.

RSV. V rdmci profylaxe této komunitni infekce 1ze zvazit vakcinaci, ale vysledky klinickych
studii zatim nejsou k dispozici. Pro té¢Zce imunokompromitované transplantované pacienty je

v 1écb¢ RSV infekce mozno aplikovat ribavirin, event. doplnény i.v. aplikaci imunoglobulinii.

Parainfluenza a MPV. Specificka profylaxe u téchto infekci neni zndma. Mortalita mtze byt

u téz8ich prubéhi s postizenim dolnich dychacich cest a plic srovnatelnd s chiipkou a RSV

infekci. V 1éCbé je u rizikovych nemocnych podavéan ribavirin.

Adenoviry (ADYV)

MoV

ADYV nejsou jen ptic¢inou infekci dychacich cest, ale tyto DNA viry, kterych je identifikovano
vice nez 100 typl, mohou postihovat rtizné tkang, organy a systémy se zdvaznym klinickym
prabéhem. Infekce ADV nemaji typicky sezénni vyskyt a po primarni (exogenni infekce)
ndkaze mohou perzistovat v riiznych tkanich (tonzily, lymfatické uzliny), ve kterych pfii
prohloubeni imunodeficitu dojde k reaktivaci (endogenni, resp. oportunni infekce) a nasledné
diseminaci. Vy$§im rizikem jsou zatiZeni pacienti po alogenni HSCT od neptibuzenského nebo
haploidentického dérce, po UCBT, s in vivo nebo ex vivo T depleci, rozvojem akutni GVHD
stupné III a IV. ADV infekce je diagnostikovana detekci virové DNA v krvi (plazmé¢), event.
jiném ziskaném biologickém materidlu, a to 1 v zavislosti na klinické manifestaci a organovém
postiZzeni. Pravidelny skrining ADV DNA v krvi (plazmé) je doporucovan u nemocnych
s nékterym z uvedenych rizikovych faktord, a to aZz do znamek rekonstituce bunééné imunity,
stabilniho poétu CD3+ bunék v krvi (> 0,3 x 10%/1). Kromé izolace a pfisnych hygienickych
opatfeni branicich exogenni ndkaze neni aplikovdna Zadna specifickd farmakologicka
profylaxe. Jednoznacna standardni 1écba ADV infekce nebyla doposud stanovena. Vyznamna

je redukce imunosuprese, pokud je to mozné. Z virostatik je doporucena aplikace cidofoviru (5



mg/kg tydné po dobu tii tydnl, nasledné¢ kazdy druhy tyden) za adekvétni hydratace a
nefroprotekce probenecidem. U nemocnych s refrakterni infekci lze zvazit podani VSL

(kapitola 21).
Coronavirus-2 zpusobujici tézky akutni respiracni syndrom (SARS-CoV-2)

Nemoc zptsobend Coronavirem 2019 (COVID-19) byla u nemocnych po HSCT v pribéhu
pandémie zatiZena az 25 % mortalitou, vétSinou na respiracni, resp. multiorganové selhani. S
vakcinaci doslo k poklesu pfipadl s fatdlnim vyudsténim, nicméné fada pacienti muizZe i po
zvladnuti infekce trpét fadou chronickych komplikaci a potizi. Diagndza je stanovena detekci
virové RNA PCR metodou z materidlu ziskaného vytérem z nosohltanu. Antigenni test je
relativné rychlou diagnostickou alternativou, avSak s niz§i senzitivitou. Kromé hygienickych a
epidemiologickych opatfeni je hlavnim preventivnim opatfenim vakcinace se zahijenim 3 az 6
mesicit po HSCT. Pokud je vakcinace kontraindikovdna nebo lze pfedpokladat, Ze bude
neucinna (imunosupresiva, aktivni GVHD aj.), mohou byt v prevenci aplikovany anti-Spike
monoklondlni protilatky, a to jak pre-, tak postexpozi¢né. V terapii nemocnych jsou podavéina
virostatika p.o. (nirmatrelvir/ritonavir, molnupiravir) nebo i.v. (remdesivir), doplnit Ize i anti-
Spike monoklondlni protilatku. Pfi stfedn¢ t€Zkém nebo t€zZkém prubéhu je nezbytné potlaceni
tézké systémové autoinflamatorni reakce aplikaci kortikosteroidli (dexamethason), anti-IL6R

(tocilizumab), anti-IL1R (anakinra). Nezbytna je adekvatni podpiirna péce.
Polyomaviry

Z hlediska klinické praxe maji u nemocnych po HSCT vyznam zejména dva poliomaviry, BK

virus (BKV) a JC virus (JCV).

BKYV. Je povazovan za hlavni pfi¢inu vétSiny potransplanta¢nich hemorhagickych cystitid.
Diagnoéza je u pacientl s typickymi klinickymi projevy (dysurie, makroskopickd hematurie
riizné intenzity) potvrzena (PCR) vysokou nilozi BKV DNA v moéi (¢asto > 107 kopii/ml) a
obvykle 1 v krvi, resp. plazmé. Specifickd profylaxe neni zndma. Aktivace BKV s rozvojem
hemorhagické cystitidy je oportunni infekci postihujici transplantované nemocné s téZkou a
protrahovanou alteraci adaptivni specifické imunity (T deplece, GVHD, kombinovana
imunosuprese, kortikosteroidy). V 1é€b¢ je podivan cidofovir, v indukci 5 mg/kg 1x tydné i.v.,
s nefroprotekci probenecidem, adekvatni hydratacie, event. forsirovanou diurézou. Svizelni
muze byt 1éCba u jedinci s rendlni insuficienci. Pokud to situace a stav nemocného umoziuje,
mela by byt soucasti komplexniho pfistupu i redukce imunosuprese a event. aplikace VSL

(kapitola 21).



JCV. Reaktivace tohoto neurotropniho polyomaviru je dal§im ptikladem oportunni virové
infekce postihujici t€Zce imunokompromitované jedince. NaStésti je velmi zavazna klinicka
manifestace srozvojem progresivni multifokdlni leukoecefalopatie (PML) a obvykle
infaustnim pribéhem relativné vzacna. Diagndéza PML je potvrzena PCR detekci v likvoru
nemocného. Je mozné stanovit pravdépodobnou diagndzu této infekce na zéklad¢ dalSich dvou
kritérii, neurologickych ptiznakii a vysledk zobrazovacich vySetfeni (MRI mozku), avSak
s ohledem 1 na jiné mozné potransplantacni oportunni neuroinfekce je na misté¢ opatrnost a
komplexni vyhodnoceni vSech vysledkt dostupnych vySetieni. Specificka profylaxe aktivace
této infekce ani jeji standardni 1é¢ba zatim nejsou znamy. Redukce imunosuprese s rekonstituci
specifické imunity neni obvykle pfistupem dostate¢né rychlym, aby zabranil fatalnimu vyusténi

PML. Byly referovany ojediné€lé uspéchy aplikace VSL.
19.7.6.4. Jiné zavainé infekce

Incidence zavaznych infekci po HSCT se podle jednotlivych patogenii obvykle pohybuji pod

1%. Jako piiklady jsou uvedeny toxoplazmoza a mykobakteriozy.
Toxoplazmoza

Je systémovou parazitarni infekci. Rizikem jsou zatiZeni séropozitivni (detekce IgG protilatek)
nemocni s tézkou alteraci specifické imunity, T lymfocytopenii a hodnotami CD4+ bun¢k v
krvi < 0,2 x 10%/1. Systémova infekce Toxoplasma gondii by méla byt zvaZovéana u pacienttl s
neurologickymi (CNS postiZeni - tzv. prstencité 1éze v bilé hmot¢ dle MRI vySetteni), plicnimi
(pneumonitis - vySetfeni CT) a kardidlnimi (myokarditis - vySetieni echokardiografické a/nebo
MRI) symptomy. Symptomy infekce dychacich cest (atypicka pneumonie) nebo koZzni projevy
ve smyslu nespecifické dermatitidy, vyrazky, exantému, rashe mohou neurologickou
manifestaci toxoplazmoézy predchéazet o nékolik tydni. Jista diagndza vychazi z histologického
prikazu parazitd v postizené tkani. Pravdépodobna diagndza se opird o detekci protozoarni
DNA (PCR metody) v krvi, mozkomiSnim moku, vypotku, tekutiné ziskané
z bronchoalveolarni lavdZze (BAL) nebo bioptované postizené tkani. Mozna diagndza je
postavena na abnormalnich nalezech uvedenych zobrazovacich vySetieni u symptomatickych a
pro rozvoj této infekce rizikovych nemocnych. Lécbu a prevenci shrnuje Tabulka 19.7.7.
Induk¢ni 1€cba by méla trvat minimalné 6-8 tydnii a odviji se od zavaznosti infekce (CNS
postizeni) a imunodeficitu, v€etn¢ intenzity nezbytné imunosupresivni 1é€by. Ta by méla byt

zohlednéna také v profylaxi.

Tabulka 19.7.7. Lécba a prevence toxoplazmézy u nemocnych po HSCT



LECBA

Preparat Davkovani

pyrimethamin prvni den 200 mg p.o.,
dale 50-100 mg/den p.o.H

+

sulfadiazin 1,0-1,5 g p.o. 3-4x denn¢é

nebo

cotrimoxazol (TMP/SMX) - alternativa pii | 960 mg i.v. nebo p.o. 2x denné
nedostupnosti sulfadiazinu
nebo

clindamycin - alternativa, pokud jsou 1200-2400 mg/den i.v. nebo p.o.
sulfonamidy kontraindikovany
[[Inezbytna suplementace kyseliny folinové (leucovorin nebo calcium folinat v davce
15 mg/den i.v. nebo p.o.) béhem indukéni 1€Cby

PREVENCE
Preparat Davkovani
cotrimoxazol (TMP/SMX) 960 mg/den p.o. nebo iv - 4x tydné
nebo
2x 960 mg/den p.o. nebo i.v. - 3x tydné
nebo
480 mg/den p.o. nebo iv - 5x tydné
nebo
dapson - alternativa, pokud je cotrimoxazol 100 mg/den p.o.
kontraindikovan
nebo
pyrimethamin - alternativa, pokud jsou 25 mg/den p.o. - 3x tydné

cotrimoxazol a dapson kontraindikovany
(nebo nedostupné)

Mykobakteriozy

Tuberkuléza (TBC) TBC neni oportunni infekci, presto vSak muZe dojit k ndkaze
v potransplantacnim obdobi nebo je pacient transplantovan ¢asné po rizikovém kontaktu.
Nenapadné ¢i asymptomaticky mohou probihat zejména mimoplicni formy TBC a k rychlé
progresi infekce dojde az po HSCT. Diky imunodeficitu infekce probihd rychleji a Casto
fulminantné. NejcastéjSim mimoplicnim postizenim je meningitida. Diagnézu lze stanovit
detekci  Mycobacterium tuberculosis mikroskopicky, resp. kultivatné¢ v odebraném
biologickém materidlu (sputum, tekutina z BAL, vypotky, mozkomi$ni mok), vyjimecné
histologickym vySetfenim bioptované postizené tkdng€. V soucasnosti je vyuZivana senzitivni
PCR detekce specifické mykobakterialni DNA. VySetfeni quantiferonu v séru je u nemocnych
casn¢ po HSCT s imunodeficitem a castou T lymfocytopenii nespolehlivé. Lécba TBC by m¢éla
byt zahijena bezprostfedné po stanoveni diagndzy, a to na zdkladé konzultace a doporuceni

pneumologa-ftizeologa. Se specialistou je nezbytné rovnéZz konzultovat TBC profylaxi u



nemocnych, ktefi podstoupili nebo maji podstoupit HSCT a maji: 1) v anamnéze kontakt
s aktivni TBC nebo 2) zvySenou hladinu quantiferonu (nebyli vSak v minulosti pro TBC 1éceni)

a event. abnormity na RTG (nebo CT) plic.

Atypické mykobakteriozy. Na rozdil od TBC jsou atypické mykobakteriézy u
imunokompromitovanych pacientti obvykle oportunnimi infekcemi. U nemocnych po HSCT
jsou nejCastéji popisovany spolecné infekce M. avium a M. intracellulare (M. avium-
intracellulare komplex) zpusobujici obvykle plicni postizeni, déle infekce M. fortuitum, M.
chelonae, M. abscessus, M. xenopi a M. kansasii spojené Casto s katetrovymi a koZnimi
infekcemi, ale dochézi i k diseminaci do jinych organti a tkani. VysSimu riziku jsou vystaveni
zejména pacienti s rozvojem chronické GVHD a na 1écbé kortikosteroidy. Diagnézu lze
stanovit mikroskopickym a kultivaénim prikazem acidorezistentnich mykobakterii
v odebraném biologickém materidlu (sputum, tekutina z BAL, vypotky), histologickym
vysetienim postizené tkané, rychleji pti vyuziti specifickych PCR metod. Lécba atypickych
mykobakterioz by méla byt rovnéZz konzultovana s pneumologem-ftizeologem. Do
definitivniho stanoveni diagnézy a vyjadieni specialisty k specifické 1é¢bé mlize byt nemocny
kryt makrolidovymi antibiotiky (klaritromycin), event. v kombinaci s chinolony (levofloxacin,
moxifloxacin). Odstranéni centralniho Zilniho ¢i jiného katetru je nezbytné, at’ jiz pfi priikazu
nebo podezieni na jeho mykobakteridlni kolonizaci. Pfi v€asném stanoveni diagnézy a
adekvatni terapii je prognéza nemocnych ptizniva. V soucasnosti se po HSCT neuplatiiuje

zadny specificky skrining nebo prevence atypickych mykobakteridz.
19.7.7. Aplikace imunoglobulini

Na zaklad¢ vysledki studii a metaanalyz byla vytvorena tato zdkladni doporuceni pro aplikaci

imunoglobulind:

* transplantovanym pro imunodeficity spojené s hypofunkci B lymfocytt

* poUCBT

* po nepiibuzenské alogenni HSCT a s pfetrvavajici hladinou IgG < 4.0 g/l

* po jakémkoliv typu HSCT, s ptetrvavajici hladinou IgG < 4.0 g/l a rekurentnimi, zejména
sinobronchialnimi infekty

* s aktivni GVHD vyZadujici imunosupresivni 1écbu

* s chronickou GVHD a rekurentnimi, zejména sinobronchialnimi infekty

Suplementace imunoglobulini mize byt intravendzni (IVIG) nebo subkutanni (SCIG). IVIG

jsou obvykle aplikovéany co 3-4 tydny v davce 300-500 mg/kg. Podavéani SCIG v diavce 75-100



mg/kg tydné ma méné nezadoucich reakci, hladiny IgG jsou stabilnéjsi a vétSina pacienti je

aplikuje doma.
19.7.8. Relaps zakladniho onemocnéni po HSCT (prevence, 1é¢ebné pristupy)

Prestoze jsou HSCT intenzivni a i¢innou 1écbou fady hematologickych malignit, zistava relaps
zékladniho onemocnéni jednou z hlavnich pficin jejich netdspésnosti. Jeho nasledna 1écba a jeji
vysledek jsou ovlivnény fadou faktorti: 1) typem zakladniho onemocnéni, véetné biologickych
prognostickych znaki, 2) v€asnou detekci relapsu a zahajenim 1éCby, 3) moznosti aplikovat
cilenou ¢i biologickou 1é¢bu, 4) dostupnosti darcovskych lymfocytl, event. dalsi typi bunécné
terapie, 5) celkovym stavem pacienta a jeho schopnosti zvladnout dalsi 1écbu. U nékterych
vysoce rizikovych zdkladnich onemocnéni se vyuZivaji prevence relapsu, a to jak

farmakologick4, tak imunomodulacni.
Monitorace residudlni choroby

Je zasadni pro v€asnou terapeutickou intervenci, at’ jiZ je to vysazeni imunosuprese, podani

chemoterapie, imunomodulacni nebo specifické biologické 1écby. Monitorace je

individualizovana podle rizikovosti onemocnéni, exprese specifickych antigennich znakl na
povrchu nadorovych bunék nebo charakteristickych genetickych mutaci. Tabulka 19.7.8. uvadi

piiklady potransplanta¢ni monitorace minimélni zbytkové choroby (minimal residual disease;

MRD) u akutnich leukémii.

Tabulka 19.7.8. NavrZena minimalni monitorace MRD po HSCT pro akutni leukémie

bunéény bunéény
MRD v Kkrvi MRD ve dieni chimérizmus chimérizmus
v krvi ve direni
AML prvni rok co 3.,6.a12. prvni rok co 3.,6.a12.
standardniho meésic, dalsi dva | mésic, dalsi dva | mésic, dal$i dva | meésic, dalsi dva
rizika, HSCT | roky co tfi roky jednou roky co tfi roky jednou
v remisi mesice rocné meésice rocné
AML prvni rok co . prvni rok co dva roky co tfi
. L. v v dva roky co tfi . . oy . . 9
vysokého mésic, dal$i tf . . » meésic, dalsi tfi | mésice, dalsi
v mesice, dalsi rok >
rizika a/nebo roky co dva co Sest mésfeil roky co dva rok co Sest
HSCT s MRD | mésice meésice meésicu
3.,6.a12. prvni rok co 3.,6.a12.
ALL, HSCT . , . s « 9 . . v
., | jen pokud neni mésic, dalsi dva | mésic, dalsi dva | mésic, dalsi dva
v molekularni o . . .. ]
remisi vySetiena dien roky jednou roky co tfi roky jednou
rocné mesice rocné
o prvni rok co dva roky co tfi
. . dva roky co tfi . v oy oy s
ALL, HSCT jen pokud neni . . o meésic, dalsi tii | mésice, dalsi
.y . meésice, dalsi rok )
s MRD vySetfena dien « < i o roky co dva rok co Sest
co Sest mésicu . ‘. o
meésice meésict




AML a MDS

* Vysoce rizikové MDS a AML mohou byt po alogenni HSCT indikovany k profylaktické
aplikaci DLI.

* Pii 1écbée relapsu je na misté zohlednéni ¢asového odstupu od HSCT a event. dostupnosti
cilené 1écby. Kromé intenzivni chemoterapie, kterou nelze pro potenciélni toxicitu vzdy
aplikovat, jsou mozné tyto pfistupy:

o Gilteritinib je tyrosinkinazovy inhibitor pouZivany u AML s FLT3-ITD mutaci. Pfi
feSeni potransplantac¢niho relapsu je vhodna jeho kombinace s DLI. Pro navozeni remise
byl gilteritinib opakované vyuzit jak v monoterapii, tak v kombinacich s azacytidinem
nebo venetoclaxem.

o Ivosidenib, inhibitor izocitrat dehydrogenazy (IDH) 1 Ize vyuZit v cilené 1é¢b¢ relapsu
AML nebo MDS s mutaci genu IDH-1.

o Azacytidin je preparat ze skupiny hypometyla¢nich latek. Vzhledem k relativné nizké
toxicit¢ je dobfe tolerovan i v potransplantacni 1é¢b¢, kdy aplikace intenzivni
chemoterapie muze byt problematick. Jeho kombinace s DLI je bezpe¢na a povSechné
uzivana.

o Venetoclax je standardné pouzivanym lékem v kombinaci s hypometyla¢nimi latkami
k induk¢ni terapii u nemocnych, ktefi nejsou indikovani k intenzivni chemoterapii. Pfi
terapii relapsu po alogenni HSCT miize byt s vyhodou kombinovéani s dalSimi preparaty
(azacytidin, gilteritinib apod.).

* Intenzivni chemoterapie kombinujici cytosinarabinosid s antracyklinem, napt. Flalda,
nebo HAM a s naslednou aplikaci DLI, miiZe navodit remisi onemocnéni, ale je obvykle
provazena vysokou toxicitou.

* Dalsi alogenni HSCT je 1é€ebnou moznosti, avSak provazenou vys$im vyskytem peri- a
potransplanta¢nich komplikaci. V fad¢ ptipadt je optimalni konsolidaci dosaZzené nové
remise onemocnéni.

* K bunééné terapii, resp. adoptivni imunoterapii je fazena aplikace DLI a obecné
je zakladnim postupem 1éCby potransplantacniho relapsu zakladniho onemocnéni (nejen
AML a MDS) po alogenni HSCT. DLI je moZno vyuzit i v profylaktickém a preemptivnim

modu. Hlavnim rizikem této 1é€by ziistava rozvoj GVHD.



ALL

« Uspé&snost terapie relapsu ALL po alogenni HSCT se opét odviji od moZnosti monitorace
molekularnich markert a detekce relativné nizké leukemické naloze.
* Diky cilené 1é¢bé se zvySila moZnost zasdhnout u relabujicich ALL:

o Tyrozinkinazové inhibitory (TKI) jsou léky prvni volby u BCR/ABL positivniho
onemocnéni. Jejich pouZiti je indikovano jiz pii prvni pozitivni potransplantacni detekci.
Dasatinib pronikd pfes hematoencefalickou bariéru (nemocni s CNS postizenim), pfi
manifestnim hematologickém relapsu jsou TKI kombinovany s dalsi 1é¢bou.

o Bispecifickd protilatka blinatumomab a monoklonalni protilatka s navdzanym toxinem
inotuzumab ozogamycin jsou l1éky volby relapsii dalSich B-ALL.

o Nelarabin je moZno je pouzit v terapii relapsu T-ALL.

* Bunécna terapie a adoptivni imunoterapie je zastoupena:

o CAR-T buikami, jejichz podani je zavedenym postupem u relabujicich B-ALL.

o DLI, jejichz efektivita je u ALL stile diskutovana. Své misto maji v 1€cb¢ relapsu,
pokud jsou kombinovany s antileukemickou cytoredukci, at’ jiZz cilenou biologickou
1éEbou nebo intenzivni chemoterapii.

* Intenzivni chemoterapii s ndslednym podanim DLI lze vyuZit u ALL podobn¢ jako u

AML, avSak efektivita mize byt pfi vysoké toxicité niZsi.

* Dalsi alogenni HSCT je 1é€ebnou moZznosti i u relabujicich ALL, avSak opét s vysokym

rizikem peri- a potransplantacnich komplikaci.
CML

Lécba relapsu po HSCT je zaloZzena zejména na podavani TKI spolu s DLI za peclivé
molekuldrni monitorace MRD. Je moZné zvazit také 1écbu interferonem alfa, ktery mj.

potencuje ucinnost adoptivni imunoterapie, avSak s vy$§im rizikem rozvoje GVHD.
Myeloproliferativni onemocnéni

Uspé&snost postupu zvoleného v piipadech potransplantaénich relapst vychdzi predeviim
z biologického chovani onemocnéni. Blasticky akcelerované myeloproliferace jsou fesitelné
velmi obtiZné (pouziti postupil jako u AML, vétSinou s intenzivni chemoterapii). V pifipadech
relapsit onemocnéni v chronické fazi byva nejvyhodnéjsim fesenim dalsi HSCT. DLI maji své

misto v ptipadech, kdy nepievazuje autologni pfijemciiv bunéény chimérizmus.



Maligni lymfoproliferace

Neexistuje univerzalni pfistup. Lécbu je tieba volit individudlné. Podle typu lymfoproliferace
lze v soucasnosti vyuZzit chemoterapii, bunécnou terapii (CAR-T bunky, DLI), bispecifické

protilatky, imunokonjugéty tvorené monoklondalni protilatkou s navdzanym toxinem.
19.7.9. Sledovani po transplantaci krvetvornych bunék

Pacienti po HSCT maji vyssi riziko zdravotnich komplikaci. Je proto velmi duleZité, aby byli
pravidelné sledovani. Doporuceni pro potransplantacni sledovani po autologni, resp. alogenni

HSCT jsou uvedena v Tabulce 19.7.9. a 19.7.10.

19.7.9. Sledovani a monitorace po autologni HSCT

kontroly a doporucena vySetieni

kontroly co 1-3 tydny - klinické, zdkladni hematologické a biochemické
do dne +100 | laboratorni vySetieni, specificka vySetieni podle typu zakladniho
onemocnéni

ptesetieni zdkladniho onemocnéni (volba zobrazovacich a laboratornich

den +100 Y o

vySetieni podle typu onemocnéni)

kontroly 2x rocné po dvou let, poté 1x rocné dlouhodobé,
po dni +100 vySetieni zgméfcné na Qetekci relapsu/progrese zakladniho onemocnéni
(dlouhodob) po dobu minimalné péti let

dlouhodob¢ vysetieni zamétfena na detekci pozdni organové toxicity,
véetné naslednych nadorovych onemocnéni

19.7.10. Sledovani a monitorace po alogenni HSCT

kontroly a doporucena vySetieni

1. mé&sic pravidelné kontroly 1x tydné

2. - 3. mésic kontroly 1x za 1-2 tydny

v rdmci kontrol:

- klinické vySetfeni se zaméfenim na projevy infekce a GVHD

- laboratorni vySetieni: KO, v¢etné diferencidlniho rozpoctu leukocytt,
poctu retikulocytii a event. schistocyttli, biochemie, véetné renalnich
parametrd, jaternich test a hladiny imunosupresiv (CNI), CMV-PCR
(event. EBV-PCR) v pIné krvi nebo plazm¢ - tato vySetieni by méla byt
provedena pfi kazdé kontrole v tomto potransplantacnim obdobi

- vySetfeni bunécného chimérizmu v periferni krvi - v tomto obdobi
minimalné 1x mésicné

- komplexni vySetfeni kostni dfen¢, véetné bunécného chimérizmu, MRD,
a to standardn€ mé&sic po HSCT (jinak v zavislosti na zdkladnim
onemocnéni a funkci Stépu)

piesetieni zakladniho onemocnéni, véetné vySetfeni kostni dienc,

den +100 bunécného chimérizmu, MRD, zobrazovacich vySetfeni - podle
zékladniho onemocnéni

kontroly v transplantaénim centru minimalné co 3 mésice do konce 1.
roku, co 3-6 mésict v prubéhu 2. roku po HSCT, déle 1-2x ro¢né (jinak
podle vyvoje stavu, potransplanta¢nich komplikaci aj.)

do dne +100

po dni +100
(dlouhodobé)




v rdmci kontrol:

- klinické vysetfeni se zaméefenim na projevy GVHD (diagnostika a skérovani
podle NIH konsenzu), progresi nebo relaps zdkladniho onemocnéni

- laboratorni vySetieni: KO, v¢etné diferencialniho rozpoctu leukocyta
a poctu retikulocytll, biochemie, v¢etné renalnich parametrti, jaternich
testll a event. hladiny imunosupresiv (CNI), vySetfeni chimérizmu,
event. MRD

endokrinologicky screening

vySetfeni zamé&fena na detekci pozdni orgdnové toxicity, véetné
naslednych nddorovych onemocnéni

19.8. Vakcinace pacienti po transplantaci krvetvornych bunék

Spolecnym rysem postransplantaéniho obdobi je pocetni i funkcni insuficience T a B
lymfocytt. Opétovné obnoveni imunokompetence trva mésice a u nékterych pacientt je deficit
imunity patrny 1 nékolik let po HSCT. Transplantovani pfijemci ztraceji protektivni imunitu,
které dosdhli ockovanim v détstvi a mélo by na né€ byt nahliZeno, jako na zcela neo¢kované
jedince. Navic jsou pacienti po HSCT ve vysokém riziku respiracnich infekci
(pneumokokovych, hemofilovych, chfipky, COVID-19 aj.) nebo manifestace infekce herpes
zoster s téZkym pribéhem. Z dlouhodobého hlediska je vyznamnd problematika infekci
lidského papilomaviru (HPV) spojenych s rozvojem karcinomii délozniho hrdla a kondylomaty.
Komplexni potransplanta¢ni revakcinani program je doporucen celosvétoveé vyznamnymi
odbornymi spole¢nostmi (American Society for Blood and Marrow Transplantation - ASBMT,
Infectious Diseases Society of America - IDSA, Centers for Disease Control and Prevention -
CDC, European Society for Blood and Marrow Transplantation - EBMT), a to bez z4sadnich
rozdill ve vakcinaci mezi nemocnymi po alogenni a autologni HSCT. Vakcinacni strategie po
transplantaci v neposledni fad¢ zahrnuji tzv. cocoon strategii, o¢kovani rodinnych kontaktl a
zdravotnického personadlu, a to jako dalS$i opatfeni v prevenci infek¢énich chorob u

transplantovaného (varicella, chiipka, COVID-19).
19.8.1. Nacasovani a rozsah vakcinace

Oc¢kovani inaktivovanymi vakcinami se zahajuje v odstupu 3-6 mésict od transplantace. Dlraz
je v této Casné fazi kladen na ockovani proti COVID-19 a chfipce, déle proti pneumokokovym

a hemofilovym infekcim.

Po 6-12 mésicich je zahajovina vakcinace proti pfenosné obrné, difterii, tetanu a pertusi

(dTapIPV). Pro nizs$i imunogenicitu jsou doporucovany pediatrické formule téchto vakcin



(DTaPIPV) obsahujici veétsi mnozstvi antigenti a maji tedy vysSi imunogenni potencidl

v porovnani s vakcinami pro dosp¢lé.

Vakcinace proti meningokokovym infekcim jsou indikovany u vSech nemocnych po HSCT.
Zahajuje se obvykle za 6-12 mésici po transplantaci a podavaji se 2 davky konjugované
tetravalentni vakciny proti séroskupindim ACWY v odstupu 2 mésicti a dvé nebo tii davky proti

séroskupiné B, a to podle typu vakciny.

Ockovani proti hepatitidé B (HBV) je soucasti doporuc¢enych vakcina¢nich postupti po HSCT.
Diiraz na ockovani je kladen tam, kde jsou u pacientli detekovany protilatky proti core antigenu
(anti-HBc IgG) a pti PCR negativité¢ detekce HBV-DNA, a to jako prevence mozné reaktivace
viru. Po vakcinaci je rutinné doporuc¢ovéana kontrola anti-HBs protilatek za 1-2 mésice po 3.
davce. P11 negativité je indikovano znovu celé tiiddvkové schéma, piipadné i schéma zahrnujici
dvojnasobné mnozstvi antigenu. Suboptimalni odpovédi Ize piedejit i posunutim vakcinace do

pozdéjsiho posttransplantaéniho obdobi (naptf. po zvladnuti GVHD a vysazeni systémové

imunosuprese).

Doporucovano je také ockovani proti HPV, a to v odstupu miniméln¢ 12 mésicti po HSCT.
Prednostné¢ je vSem indikovanym vékovym skupindm aplikovana ve tfech davkéach

devitivalentni vakcina.

Odklad vakcinace neZivymi vakcinami je indikovéan pfi potranplantacni terapii rituximabem
nebo jinou anti-CD20 protildtkou v uplynulych 6 mésicich, v prubehu akutni GVHD stupné III-

IV, pfi intenzivni imunosupresivni 1é¢b¢ nebo tézké hypogamaglobulinémii (IgG <3 g/1).

Ockovani Zivymi atenuovanymi vakcinami je zahajovano v odstupu 24 mésicti od HSCT za

téchto podminek:

* neprovedeni vakcinace vystavuje z epidemiologického hlediska piijemce vysokému riziku
zavazného prub¢hu infekce

* piijemce nema jakékoliv klinické ¢i laboratorni zndmky aktivhi GVHD

e pfijemce nema klinické ¢i laboratorni znadmky imunodeficitu, jak bunécného, tak
humoralniho (nevyZzaduje suplementaci imunoglobulintt)

* u piijemce jiZ bylo ukonfeno podavani systémova imunosuprese, a to s dostateCnym
casovym odstupem, ktery vyplyvéa z ti¢inku pouzivanych preparatii

Oc¢kovani proti zardénkdm, spalni€¢kdm a pifusnicim je nezbytnou soucésti péce o pacienty po

HSCT. Doporucovany jsou dvé davky pfi dodrZeni vysSe uvedenych podminek, nebo jen jedna

davka, avSak s kontrolou hladiny protilatek mésic po vakcinaci. Vakcinacni pfistupy v prevenci



infekci vyvolanych virem Varicella-zoster zavisi na véku nemocnych. U déti je indikovéana ziva
atenuovand vakcina proti primoinfekci, a to pii splnéni vySe uvedenych podminek. V dospélosti
je pak indikovana adjuvovana ockovaci latka proti herpes zoster. Ostatni inaktivované vakciny
Ize mimo standardni doporuceni aplikovat nemocnym po HSCT pfi respektovani platnych

omezeni, resp. indikaci a kontraindikaci.

Tabulka 19.8.1 Oc¢kovani po transplantaci hematopoetickych bunék

¢asovy interval |onemocnéni “ o .
komerc¢ni nazvy vakcin

po HSCT nebo ptuvodce
- Influvac tetra, Vaxigrip tetra
chfipka Efluelda (HD flu)
COVID-19 Comirnaty, Spikevax
3-6 mésici Apexxnar, Vaxneuvance, Prevenar 13,
Pneumokoky
Pneumovax
Haemophillus Hiberix

influenzae typu b

Adacel polio, Boostrix polio

diTepeIPV/ Infanrix
DiTePelPV Imovax polio
hepatitida B Engerix B

6-12 mésici Meningokoky B Bexsero, Trumenba
Meningokoky ACWY Nimenrix, Menveo, MenQuadfi
Herpes zoster Shingrix
HPV Gardasil 9

24 mésicu MMR M-M-R Vax Pro, Priorix

MMR - vakcina proti spalnickam, pfiusnicim a zardénkam
19.8.2. Oc¢kovani blizkych osob nemocného po HSCT

Imunokompetentni osoby Zijici ve spole€né domécnosti s transplantovanym pacientem by mély
byt ockovany vSemi neZivymi vakcinami podle platného oCkovaciho kalendérte. Diiraz je kladen
na kazdoro¢ni oCkovani téchto osob proti chfipce, které zesiluje ochranu pacienta, proti
zardénkam, spalni¢kam, pfiuSnicim a varicele. U MMR vakciny se vakcinélni viry na kontakty
neprenaseji. Pokud se po o¢kovani proti varicele nebo pasovému oparu objevi vysev koZnich
eflorescenci, je vhodna izolace aZ do jejich vymizeni. Rotavirové vakciny jsou doporu¢ovany

u déti zijicich ve spolecné domécnosti.

19.8.3. Uhrada vakcinace



Uhrada vakcin v ramci preockovani po HSCT je v soucasnosti v Ceské republice stanovena
podle zékona ¢. 48/1997 Sb., podle § 30 ve znéni pozdéjsich predpist platnych od 1.1.2022.
Transplantovani pacienti jsou zafazeni mezi obecné rizikové imunokompromitované jedince.
Vakcinace proti Streptococcus pneumonie, Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae B
a chfipce jsou hrazeny v reZimu ,,ekonomicky nejméné¢ naro¢né varianty (ENNV)“, ktery vSak
nerespektuje potteby pacientli po HSCT. Ostatni doporucend ockovéni (dtap, DTaP, IPV,
MMR, HPV, AZV) nejsou v soucasnosti z vefejného zdravotniho pojisténi transplantovanym

nemocnym hrazena vibec.

19.9. Zavér

Transplantace krvetvorby stédle piedstavuji dileZité a nenahraditelné kurativni 1é¢ebné piistupy
u fady hematologickych nadorovych i nenddorovych onemocnéni. Tato 1éCba je zatizena

rizikem zavaznych komplikaci, proto spadd pln¢ do kompetence specializovanych center.
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