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bunék v lecbé nemalignich onemocnéni krvetvorby
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Souhrn

Alogenni transplantace kmenovych bunék krvetvorby (HSCT) je v soucasné dobé uspésné pouzivana v 1é¢bé fady
nemalignich onemocnéni krvetvorby. Jedna se zejména o ziskand a vrozena selhani kostni diené. Metodou volby je
transplantace od HLA identického sourozence (matched sibling donor - MSD), lepsich vysledku je dlouhodobé do-
sahovéno s pouzitim stépu kostni dfené. Pfipravné rezimy a prevence reakce stépu proti hostiteli se lisi v zavislosti
na zakladnim onemocnéni, véku a klinickém stavu pacienta, druhu darce a $tépu kmenovych bunék. Transplan-
tace od MSD je metodou volby prvni linie u déti a mladsich dospélych s téZkou formou aplastické anémie (severe
aplastic anemia - SAA). U hemoglobinopatii a syndromU vrozeného selhdni kostni dfené je v posledni dobé trend
k 1é¢bé alogenni transplantaci od MSD v mladsim véku, pred rozvojem zavaznych komplikaci a organového posti-
zeni v dlsledku pretizeni zelezem. Zaroven s trvale se zlepsujicimi vysledky nepfibuzenskych transplantaci se také
Sovani procenta prezivajicich pacientd, ale také co nejlepsi kvalita jejich zivota, minimalizace ¢asnych komplikaci
i pozdnich nasledka [é¢by.

Klicova slova: alogenni transplantace kmenovych bunék krvetvorby - aplastickd anémie — hemoglobinopatie—
vrozené selhani kostni dfené

Hematopoietic stem cell transplantation for non-malignant
hematological disorders

Summary

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is currently successfully used in the treatment of many
non-malignant hematopoietic disorders, including acquired and inherited bone marrow failure. HSCT from
a HLA-identical sibling donor (MSD) is the treatment of choice, better results are achieved using bone marrow graft.
Conditioning regimens and graft-versus-host disease prophylaxis are different in dependence on the underlying dis-
ease, age and clinical condition of the patient, type of donor and stem cell graft. Transplantation from MSD is the first-
line treatment for children and young adults with SAA. Patients with hemoglobinopathies and inherited bone marrow
failure syndromes with available MSD should be referred for transplantation as soon as possible, before the develop-
ment of serious complications and iron overload-related tissue damage. Indications for HSCT from matched unrelated
donor in the treatment of non-malignant hematopoietic disorders are expanding in dependence on very good results
in the last two decades. The aim of successfully HSCT is not only to increase the percentage of surviving patients but
also to improve the quality of life with the minimum of early complications and late effects.
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Uvod

Alogenni transplantace kmenovych bunék krvetvorby
(hematopoietic stem cell transplantation — HSCT) je
v soucasné dobé Uspésné pouzivana v |é¢bé fady ma-
lignich i nemalignich onemocnéni. Vysledky alogen-
nich transplantaci se neustale zlep3uiji, at jiz v dlsledku
dokonalejsi HLA typizace na molekuldrni arovni, po-

uziti méné toxickych pfipravnych rezima a ucinnéjsi pre-
vence reakce Stépu proti hostiteli, ¢i v dlsledku lepsich
moznosti ¢asné diagnostiky a |é¢by infekénich, zejména
virovych komplikaci, a stale se zvysujici irovni podplrné
péce. Zaroven se zlepsovanim vysledkt HSCT nar(sta
pocet jejich indikaci zejména v nemaligni hematologii
[1,2]. Mezi nemaligni onemocnéni krvetvorby lécitelnd
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alogenni HSCT patii v sou¢asné dobé tézka aplasticka
anémie (severe aplastic anemia — SAA), paroxyzmalni
no¢ni hemoglobinurie (PNH), nékteré hemoglobinopa-
tie (talasemie, srpkovita anémie) a dale skupina vroze-
nych selhani kostni dfené (tab. 1).

Ziskana aplasticka anémie (AA)

Aplastickd anémie je vzacné onemocnéni definované
jako tézka pancytopenie minimalné ve dvou krevnich
fadach asociovana s perzistujici hypocelularitou kostni
drené v nepfitomnosti dysplastickych a fibréznich zmén.
Incidence AA je pfiblizné 1-2 : 1000 000/1 rok, stejna
u déti jako u dospélych, asi 3krat vyssi incidence je po-
pisovana v zemich vychodni Asie. Onemocnéni se Castéji
manifestuje ve véku 10-25 let a od 60 let vyse. V etiolo-
gii vétsiny pfipadd se uplatriuje autoimunitni poskozeni
hematopoetickych bunék, které podléhaji apoptdze
plGsobenim aktivovanych CD8* T-lymfocytl. Pfedpo-
kladem je vrozend dispozice, spoustéc¢ vétsinou neni
zndm (idiopatickd forma), vyjimecné mize dojit k roz-
voji AA nasledkem Gcinku chemikalii, toxind, 1ékd ¢i ra-
diace, u 10-15 % détskych pfipadl predchazi rozvoji SAA
virova hepatitida non-A, non-B, non-C (syndrom virova
hepatitida, aplasticka anémie). V diferencialni diagnéze
je nutné odlisit zejména myelodysplasticky syndrom -
refrakterni cytopenii (MDS-RC) a nékteré vrozené syn-
dromy selhdni kostni difené (Fanconiho anémii, dyskera-
tosis congenita, Schwachmantv-Diamond(iv syndrom),
které se manifestuji zpravidla v détském véku a casto se
poji s rdznymi somatickymi anomaliemi [1-4]. Diagnos-

Tab. 1. Vrozena selhani kostni diené indikovana

k alogenni HSCT. Upraveno podle [2]

selhani kostni diené nazev onemocnéni

Fanconiho anémie
dyskeratosis congenita

onemocnéni s postizenim

vsech tiflkrvetvornych linif Shwachmantv-Diamondudv syndrom

amegakaryocytarni trombocytopenie
onemocnéni s izolovanym Diamondova-Blackfanova anémie
(PSS Gl ey vrozend dyserytropoetickd anémie

onemocnéni s izolovanym

- . tézka vrozena granulocytopenie
postizenim granulopoézy

tickd kritéria a klasifikace aplastické anémie vychazeji
z parametr( krevniho obrazu a histologického nélezu
v kostni dfeni (tab. 2).

Metodou volby v Ié¢bé déti a mladych dospélych
s SAA, ktefi maji HLA identického sourozence (matched
sibling donor - MSD), je alogenni HSCT. Pfipravnym re-
Zimem je cyklofosfamid (Cy) 200 mg/kg a antithymocy-
tarni globulin (ATG), profylaxe reakce $tépu proti hostiteli
(graft-versus-host-disease — GVHD) se provadi kombi-
naci cyklosporinu A (CsA) a kratkého bloku metotrexatu
(MTX). Pravdépodobnost pfihojeni stépu je 95 %, prav-
dépodobnost vyléceni vice nez 90 %. Incidence akutni
GVHD se pohybuje mezi 10-20 %, chronickd GVHD je vy-
znamnym problémem zejména u dospélych pacientt
(incidence 30-40 % vs incidence u déti 8-20 %). Riziko-
vymi faktory rozvoje chronické GVHD jsou predchozi
akutni GVHD, bunécnost $tépu a pouziti perifernich
kmenovych bunék (peripheral blood stem cells — PBSC).
Kostni dien (KD) je tedy preferovanym typem stépu ze-
jména pro nizsi riziko vyskytu chronické GVHD. Rejekce
Stépu predstavuje dalsi vyznamné riziko transplantaci
u SAA, pacienti proto musi dostavat plnou davku CsA
minimalné 9 mésict po HSCT, samoziejmosti je dlouho-
dobé monitorovani darcovského chimerizmu. Alternati-
vou pfipravného rezimu je u déti i dospélych pacientt
kombinace Cy 1200 mg/m?, fludarabin (Flu) 120 mg/m?
a ATG/alemtuzumab, benefit tohoto pfistupu bude tfeba
ovéfit na vétsich studiich [2,3,5].

U pacientt starsich nez 40 let je i v ptipadé dostup-
nosti HLA identického sourozence zpravidla metodou
prvni volby imunosupresivni terapie (IST), HSCT byva
indikovana pfi selhdni 1-2 sérii IST. Ddvodem je vyssi
riziko GVHD s néaslednou vyssi morbiditou a mortalitou,
na druhou stranu IST, i v pfipadé dosazeni dlouhodobé
remise onemocnéni, je zatizena vyssim rizikem rozvoje
klonalnich onemocnéni— MDS a akutni myeloidni leuk-
emie (AML). V poslednich letech je urcity trend posu-
nout vékovou hranici indikace transplantace od MSD
v prvni linii u pacientl v dobré fyzické kondici az na
50-60 let [5].

Pokud neni v rodiné nalezen HLA identicky darce, je
Iécbou prvni volby IST kombinaci ATG, CsA a kortikoste-
roidd. Efekt nastupuje v fadu nékolika mésicli, normali-
zace krevniho obrazu ¢asto neni Gpln4, riziko relapsu je
30-40 %. Opakovana IST zvysuje riziko rozvoje klonal-
nich onemocnéni - paroxyzmalni no¢ni hemoglobin-

Tab. 2. Definice a zakladni déleni aplastické anémie. Upraveno podle [2,3]

onemocnéni

stredné tézka aplasticka anémie (AA)

definice

hypocelularita v kostni dieni a periferni cytopenie nesplnujici kritéria SAA

bunécnost kostni diené < 30 % a spInéna minimalné 2 kritéria:

tézka aplastickd anémie (SAA, severe AA)

velmi tézkd aplastickd anémie (VSAA, very severe AA)

pocet neutrofild < 0,5 x 10%/1
pocet trombocytli < 20 x 10%/1

pocet retikulocytd < 20 x 10%/1

spInéna kritéria SAA a pocet neutrofild < 0,2 x 10%/1
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urie (PNH) nebo MDS. Pravdépodobnost dosazeni od-
povédi na IST je 50-80 %. Pacienti, ktefi nedosdhnou
zlepseni krevniho obrazu do 4-6 mésicl od diagnézy
a pacienti s relapsem SAA jsou indikovani k transplan-
taci kostni diené od HLA identickych neptibuznych
dércd (matched unrelated donor - MUD) [2,3,5-8,10].
Doporucovanym pfipravnym rezimem je Flu (120 mg/m?),
Cy (100 mg/kg) a ATG, GVHD profylaxe se provadi kom-
binaci 1éki CsA a MTX. Lepsich vysledkl je dosaho-
vano pfi pouziti stépu KD ve srovnani s PBSC: 10lety
over all survival (OS) 67 % vs 48 % [5,6]. Nejvyznamnéj-
$im prognostickym faktorem je interval od diagnézy
do provedeni transplantace, u pacientd transplantova-
nych do 2 let od diagndzy je 5lety OS 87 % a 92 % ve
skupiné pacient( transplantovanych po roce 2004 [5,7].
V ptipadé pouziti ptipravného rezimu Flu, Cy, ATG je
kumulativni incidence selhdni $tépu (graft failure —
GF) 17 %. Pacienti s del3im intervalem od diagnézy do
HSCT (> 2 roky) maji vyssi riziko GF (22 %) nez pacienti
transplantovani do 1 roku (12 %) nebo 1-2 roky od dia-
gnozy (14 %) [5,7]. Na zékladé velmi dobrych vysledki
britské kohorty déti se SAA, které nemély HLA identic-
kého sourozence, nebyly l1éceny IST a podstoupily jako
l1é¢bu 1. volby HSCT od nepfibuzného darce: OS a EFS
(event-free survival) 95 % a 92 %, zvazuje European
Bone Marrow Transplant (EBMT) SAA pracovni skupina
zafazeni nepfibuzenské transplantace u déti jako alter-
nativni [é¢bu prvni linie za predpokladu rychlého nale-
zeni a dostupnosti darce [10].

Pacienti, u kterych selhala opakované IST a nemaji
HLA identického nepfibuzného darce, mohou byt indi-
kovani i k haploidentické transplantaci ¢i transplantaci
pupecnikové krve (umbilical cord blood - UCB), pocty
pacientl jsou vsak velmi malé a na zakladé jejich hod-
noceni neni v soucasné dobé mozné stanovit zadné
z&véry a doporuceni [3,9].

Paroxyzmalni nocni hemoglobinurie

Paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurie (PHN) je ziskanym
onemocnénim krvetvorby s klondIni expanzi hemato-
poetickych progenitord s mutaci PIGA genu na X chro-
mosomu. Charakteristickym rysem onemocnéni je chro-
nickd nebo v atakéch probihajici intravaskularni hemolyza
erytrocytdl s membranovym deficitem proteinl vézanych
na glukosylfosfatidilinozitol, coz je ¢ini vysoce citlivymi ke
komplementu. Dalsimi komplikacemi PNH jsou trombdzy
(vétSinou zilni) a Gtlum kostni dfené. Trombézy mohou byt
zavazné z hlediska rozsahu i lokalizace (trombdza mozko-
vych splavt, Buddiv-Chiariho syndrom) a jsou nej¢astéjsi
pfic¢inou umrti. Median pfeziti nemocnych s PNH se pohy-
buje mezi 10-15 lety. AZ u 15 % pacientt vsak mUze nastat
spontdnni remise onemocnéni. Pfi dominujici hemolyze
jsou u vétsiny nemocnych lékem prvni linie kortikoidy,
v soucasnosti je mozné ovlivnit hemolyzu ekulizumabem,
monoklonalni protilatkou proti C5 slozce komplementu.
Pocet HSCT pro refrakterni, na transfuzich zavislou hemo-
lytickou anémii a zavazné tromboembolické piihody se
s dostupnosti ekulizumabu omezuje na ojedinélé pripady,
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hlavni indikaci alogenni HSCT u PNH zlstava selhani kr-
vetvorby na podkladé dierové aplazie [2,11].

V obdobi let 1978-2007 podstoupilo v 83 EBMT cen-
trech alogenni HSCT pro PNH 211 pacientd, 65 % z nich
bylo transplantovano od HLA identického sourozence,
indikaci k transplantaci byla v 62 % pfipad( SAA. 5lety
OS je 68 %, nejcastéjsimi pricinami umrti byly infekce
a GVHD. Nejlepsich vysledkd bylo dosazeno u pacientt
transplantovanych od HLA identického sourozence po
roce 2002. Nizsi vyskyt chronické GVHD byl zazname-
nan po transplantaci KD ve srovnani s PBSC. Vysledky
transplantaci od nepfibuzného darce (tfetina pacient(l)
jsou v tomto souboru srovnatelné s vysledky souroze-
neckych transplantaci, pfesto je v soucasné dobé u pa-
cientd, ktefi nemaji HLA identického sourozence, dopo-
rucovana v 1. linii é¢by AA-PNH imunosupresivni terapie
[12]. Vyskyt PNH u déti je vzacny, HSCT je rovnéz zvazo-
véna v situaci aplastické formy PNH, pocty transplanto-
vanych pacientd jsou velmi malé [2].

Talasemie a srpkovita anémie
Talasemie a srpkovita anémie (sickle cell disease — SCD)
jsou dvé celosvétové nejrozsifenéjsi hemoglobinopa-
tie. Oblastmi s nejvyssim vyskytem talasemie je Stfedo-
zemi, Stfedni vychod a asijské regiony, SCD je onemoc-
néni pochazejicim plvodné ze stiedni Afriky. Vzhledem
ke stale vyssi migraci obyvatel se hemoglobinopatie
stavaji narudstajicim zdravotnim problémem v mnoha
zemich. Prognéza postizenych pacientl se v posled-
nich letech vyznamné zlepsila zejména v disledku po-
kroku v prevenci a lé¢bé komplikaci, HSCT vsak stale zG-
stava jedinou kurativni Ié¢ebnou metodou [2,13,14].
Talasemie je onemocnéni charakterizované poruchou
funkce hemoglobinu v dlsledku mutace hemoglobi-
novych gent. Nejtézsi formou onemocnéni je thalass-
emia major (TM), vyzadujici celoZivotni podavani trans-
fuzi erytrocytd pro chronickou hemolytickou anémii
a inefektivni erytropoézu, coz vede k organovému po-
stizeni v dlsledku pretizeni zelezem a k nutnosti [é¢by
cheldtory zZeleza. Vék pacienta v dobé transplantace je
jednoznac¢nym prognostickym faktorem, lepsich vy-
sledkd transplantace je dosahovano u déti a mladych
dospélych transplantovanych pred rozvojem komplikaci
spojenych s pretizenim zelezem. Ve velké EBMT studii
1061 pacientl transplantovanych od MSD v uplynulé
dekadé je signifikantni vékova hranice pro dosazeni lep-
sich vysledku 14 let (OS 96 % vs 82 % a DFS 86 % vs 72 %)
[13]. Vysledky transplantaci genoidentické UCB a KD jsou
srovnatelné, pouziti PBSC neni doporucovano pro vyssi
riziko chronické GVHD. Podminkou Uspésné provedené
transplantace je plné myeloablativni pfipravny rezim,
v soucasné dobé je doporucovana kombinace busulfanu
(Bu)/treosulfanu (Treo), Flu a thiotepy (Thio), standardni
GVHD profylaxi je CsA a MTX [13,14]. Transplantace od
nepiibuzného darce muize byt zvazovana v piipadé
Uplné HLA shody a velmi dobrého klinického stavu paci-
enta, transplantace nepiibuzenské UCB a transplantace
od neidentického rodinného dérce jsou povazovany za
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experimentalni feseni. ZkuSenosti s transplantacemi
u dospélych pacientll jsou omezené, mortalita spojena
s transplantaci (transplant related mortality — TRM) se
pohybuje okolo 25 % [13].

Srpkovitd anémie je onemocnéni asociované s vy-
znamnou morbiditou vedouci ke snizené kvalité Zivota
a zkrdcené dobé preziti. Diky lepsi podplrné péci se nyni
94 % déti doziva véku 18 let, mortalita v dospélém véku
je vak stdle vysoka [13]. Historicky byly k transplantaci
indikovani pouze pacientijiz s vyskytem zédvaznych kom-
plikaci (cévni mozkova piihoda, akutni hrudni syndrom,
rekurentni vazookluzivni krize). V poslednich 10 letech
byla analyzovana a publikovéna data vice nez 200 paci-
entU transplantovanych od HLA identického sourozence,
OS se pohybuje okolo 95 %. 3lety EFS ve skupiné 121 pa-
cientd transplantovanych ve Francii po roce 2000 je
rovnéz 95 %. EFS je vyznamné lepsi u pacientl transplan-
tovanych pred rozvojem zavaznych komplikaci, TRM
stoupa s vékem v dobé transplantace. Z toho vyplyva
doporuceni transplantovat pacienty se symptomatickou
srpkovitou anémii v pripadé dostupnosti MSD optimalné
jesté v predskolnim véku, vhodnym $tépem je KD i UCB.
Standartnim pfipravnym rezimem je Bu 14-16 mg/kg, Cy
200 mg/m? a ATG, GVHD profylaxe CsA + MTX. Pfiznivé
se zdaji byt i vysledky transplantaci s rezimy s redukova-
nou intenzitou (reduced intensity conditioning - RIC), za-
loZzenymi na pouziti fludarabinu, jednotlivé soubory pa-
cientl jsou viak velmi malé a tento pfistup bude tfeba
ovéfit na vétsich prospektivnich studiich. Hlavnim limi-
tem transplantace od nepfibuzného darce je velmi mala
$ance na nalezeni vhodného darce v registrech. Do roku
2014 bylo publikovdno 32 pacientll transplantovanych
nepfibuznou UCB, 18 z nich s pouzitim RIC. OS souboru
je 91 %, DFS vsak pouze 50 % z dlvodu vysokého vy-
skytu rejekce stépu. Transplantace KD od nepfibuzného
darce ¢itransplantace UCB by méla byt zvazovéna pouze
v piipadé vyskytu minimalné jedné zavazné komplikace
a provadéna jen v rdmci kontrolovanych studii ve zkuse-
nych centrech [2,13,14].

Syndromy vrozeného selhani kostni diené
(inherited bone marrow failure - IBMF)
Fanconiho anémie

Fanconiho anémie (FA) je nejcastéjsim z vrozenych se-
Ihani kostni dfené s incidenci 1/100 000 narozenych déti.
Dédic¢nost je vétsinou autozomalné recesivni (AR), one-
mocnéni je charakterizované kombinaci somatickych
anomalii a selhdnim kostni dfené (bone marrow failure -
BMF) na podkladé chromozomalni instability a neschop-
nosti opravit porusenou DNA. V soucasné dobé je znamo
minimalné 18 FA gen(, nejcastéji byvaji popisovany
mutace FANCA, FANCC, FANCG a FANCD2. Mezi nejcastéjsi
anomalie patii maly vzrist, aplazie palcd hornich konce-
tin, mikrognatie, mikroftalmie, anomadlie ledvin, hypo-
gonadizmus a hyperpigmentace klze. Median véku se-
Ihani kostni diené je 8 let, v 2. deceniu kulminuje vyskyt
myeloidnich malignit u 5-10 % pacientd, ve 3. dece-
niu vyskyt dlazdicobunécénych karcinom kdze, nadora

ORL oblasti a gynekologickych nadord. Pouze 25 % pa-
cientU Zije déle nez 30 let, pficinou umrti je nejcastéji se-
Ihani kostni dfené. HSCT jako tcinnd [é¢ba selhdni kostni
dfené je u téchto pacientl indikovana pfi rozvoji trom-
bocytopenie < 30 x 10%I, granulocytopenie < 0,5 x 10%I
¢i anémie vyzadujici podavani transfuze krve. Chromo-
zomalni zZlomy indukované zejména alkyla¢nimi latkami
a zafenim a neschopnost opravy poskozené DNA jsou li-
mitem Uspésného provedeni transplantace [2,15-17].

V soucasné dobé je u pacientd s FA doporucovan pfi-
pravny rezim s redukovanou intenzitou s pouzitim Flu
(180 mg/m?) a nizkych dévek Cy (40 mg/kg) a Bu (2 mg/kg),
v prevenci GVHD se pouziva CsA v kombinaci s mykofe-
nolat mofetilem (MMF), séroterapie je soucasti pfiprav-
ného rezimu u nepfibuzenskych transplantaci. Z analyzy
vysledkl 795 pacientl transplantovanych v rdmci EBMT
v letech 1972-2010 od HLA identického darce (MSD,
n = 471 & MUD, n = 324) vyplyva, ze pravdépodobnost
Sletého preziti pacientli po HSCT je celkové pro paci-
enty viech vékovych kategorii vice nez 65 %, ve skupiné
déti mladsich 10 let je to vice nez 85 %. Kromé vékové hra-
nice 10 let a provedeni transplantace pred rozvojem klo-
ndlniho onemocnéni jsou pfiznivymi prognostickymi fak-
tory pripravny rezim s pouzitim fludarabinu, pouziti stépu
KD a transplantace od HLA identického sourozence. V po-
slednich letech doslo k vyznamnému zlepseni i vysledk
transplantaci od shodného nepiibuzného darce, podmin-
kou transplantace shodné nepiibuzné pupecnikové krve
je velmi dobra buné¢nost stépu (> 3 x 107/kg jadernych
bunék pred zamrazenim) [15-17]. V roce 2014 byl pub-
likovan soubor 12 déti po haploidentické transplantaci
s 5letym celkovym prezitim 83 %, kumulativni incidenci
TRM 17 % a incidenci akutni a chronické GVHD 17 % a 35 %
[18l.

Dlouhodobé preziti pacientl po transplantaci pro FA
je nejvice negativné ovlivnéno vyskytem sekundarnich
malignit (u pacientd prezivajicich 1 rok po transplantaci
je kumulativni incidence sekundarnich malignit 15 let
po HSCT 21 %, 20 let po HSCT 34 %). 89 % sekundar-
nich malignit pfedstavuji solidni tumory, zejména dlaz-
dicobunécné karcinomy. Nezavislymi faktory asociova-
nymi s vy$sim rizikem vyskytu sekundarnich malignit
jsou vék nad 10 let v dobé HSCT, transplantace indiko-
vana pro klonalni onemocnéni, stép PBSC a chronicka
GVHD [17].

Vrozena tézka granulocytopenie (severe
congenital neutropenia - SCN, Kostmanndv
syndrom)

Vrozend tézka granulocytopenie je vzacné onemoc-
néni charakterizované izolovanou aplazii granulocytarni
fady. Jedna se zpravidla o sporadické pripady, dédi¢nost
muze byt autosomélné dominantni (AD) i autosomalné
recesivni (AR). V kostni dfeni nachazime blok na urovni
myelocyt-metamyelocyt, v periferni krvi pak tézkou gra-
nulocytopenii (< 0,2 x 10%1), diagnostikovanou v raném
détstvi a vedouci k opakovanym zivot ohrozujicim sys-
témovym bakteridlnim a mykotickym infekcim. P¥ici-
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nou je mutace genu neutrofilni elastazy ELA2 (60 %
pfipadll) nebo mitochondridlniho antiapoptotického
genu HAX1, vedouci k nadmérné apoptéze granulocytl
v kostni dfeni. Podavani G-CSF u 90 % pacient( uc¢inné
brani apoptéze prekurzord granulopoézy a vede k nor-
malizaci poctu granulocytt v periferni krvi, Ié¢ba G-CSF
je celozivotni. U 10 % pacientd dochazi k rozvoji mye-
loidni malignity (MDS, AML), ¢asto s nidlezem monoso-
mie 7 [2,15,16,19].

Alogenni HSCT je jedinou kurativni l1é¢bou pro vy-
brané pacienty, indikovani by méli byt pacienti s rezis-
tencik podévéani G-CSF v davce > 20 ug/kg/deniv nepfi-
tomnosti infekci a klonalniho onemocnéni. U pacient(
zavislych na vysokych davkach G-CSF (= 10 pg/kg/den
minimalné 3 mésice v roce) by méla byt HSCT zvazo-
véna vzhledem k vysokému riziku rozvoje klonélniho
onemocnéni, zejména pokud je dostupny HLA iden-
ticky rodinny dérce. Pocet publikovanych pfipadt HSCT
pro SCN celosvétové presahl 100 pacienti. Metodou
volby je transplantace od HLA identického sourozence,
moznou variantou je i transplantace od pIné HLA iden-
tického nepiibuzného darce (10/10) ¢i HLA identickou
UCB (6/6). Ostatni alternativni transplantace (haplo-
identickd transplantace, MUD méné nez 10/10 a UCB
méné nez 6/6) jsou v soucasnosti metodou experimen-
talni [16]. Preferovanym stépem je KD pro nizsi riziko
GVHD, vétsina pacientl byla dosud transplantovana po
myeloablativnim pfipravném rezimu (Bu, Cy) s nizkym
rizikem selhani stépu a dokumentovanym kompletnim
darcovskym chimerizmem u vétsiny pacientd. V ramci
EBMT byly publikovany vysledky 136 pacientl transplan-
tovanych pro SCN v obdobi let 1990-2012, 61 z nich bylo
transplantovano od HLA identického sourozence, 14 od
neidentického darce. 3leté celkové preziti je 82 %, TRM
17 %. Ptiznivymi prognostickymi faktory jsou vék pod
10 let a transplantace od shodného darce. V pfipadé roz-
voje klonalniho onemocnéni je podani chemoterapie
pred HSCT kontroverzni, vice opodstatnéné u AML, spor-
né&;jsi u MDS z dlivod(i vysokého rizika infekenich kompli-
kaci [15,16,19].

Shwachmandv-Diamonddv syndrom

Shwachmantv-Diamondiv syndrom (SDS) je multisysté-
mové AR dédi¢né onemocnéni charakterizované poru-
chou exokrinni funkce pankreatu, neprospivanim, malym
vzristem, metafyzarni kostni dysplazii, granulocytopenii
s rizikem vzniku selhdni kostni diené a vy3sim vyskytem
myeloidnich malignit. Pficinou je mutace genu SBDS na-
chézejiciho se na dlouhém raménku chromosomu 7 a pl-
niciho dlohu v ¢innosti ribosom@. BMF a klondlni one-
mocnéni (AML, MDS) jsou hlavnimi Zivot ohrozujicimi
komplikacemi tohoto onemocnéni. HSCT je pro tyto pa-
cienty jedinou kurativni lé¢ebnou metodou. Pacienti, ktefi
rametry krevniho obrazu (ANC < 0,5 x 10%1, Hb < 9 g/dI
a trombocyty < 100 x 10%1), jsou ve vy3sim riziku rozvoje
hematologickych komplikaci a preemptivné provedend
HSCT by pro né mohla byt vyhodou [2,15,16,20]. Dopo-
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ruceni pro volbu vhodného darce jsou stejna jako u SCN
[16].

Diamond-Blackfanova anémie
Diamond-Blackfanova (DBA) anémie je vrozena izolo-
vana aplazie ¢ervené fady v kostni dieni spojena s makro-
cytérni ¢i normocytarni anémii pfi normalnim poctu
leukocytli a normalnim nebo zvyseném poctu trom-
bocytu. Vyskyt je sporadicky, i AR ¢i AD dédi¢ny. Pfici-
nou jsou mutace gen( kédujicich ribosomalni proteiny,
mutace byva identifikovdna u 40-45 % pacientl. One-
mocnénise v poloviné pfipadd sdruzuje se somatickymi
anomadliemi (kraniofacialni dysplazie, anomalie tenaru),
pacienti s DBA maji rovnéz zvysené riziko vyskytu leuk-
emie ¢i MDS. V 1. roce Zivota jsou pacienti indikovani
pouze k podavani transfuzi erytrocytd, na Ié¢bu korti-
koidy indikovanou po 12. mésici Zivota odpovi zhruba
tfetina pacientd. Cést pacient (asi 25 %) muaze dosah-
nout spontanni remise, vétsinou v predskolnim ¢i mlad-
$im $kolnim véku, krevni obraz neni zcela normalizovan
a riziko recidivy trva. Tretina pacientl zGstava zavisla
na podavani transfuzi erytrocytl zhruba v mésic¢nich
intervalech, riziko rozvoje pietizeni organizmu zelezem
a snizené délky preziti pro jaterni ¢i srde¢ni selhdni sni-
Zuje lé¢ba chelatory zeleza. HSCT je indikovana u paci-
entl zavislych na transfuzich nebo vysokych davkach
kortikoidll, zejména v situaci dostupného HLA identic-
kého sourozence. Doporucenym pfipravnym rezimem
je Flu, Bu/Treo, Thio, preferovanym $tépem kostni dien
pro nizsi riziko chronické GVHD. Literarni udaje o nepfi-
buzenskych ¢i jinych alternativnich transplantacich se
omezuji na jednotlivé kazuistiky [2,15,16,21].

Vrozena amegakaryocytarni trombocytopenie
Vrozena amegakaryocytarni trombocytopenie (conge-
nital amegakaryocytic thrombocytopenia - CAMT) je
AR dédi¢né onemocnéni charakterizované chybénim
megakarytocytl v kostni dieni, pfic¢inou je u vétsiny pa-
cientll mutace c-mpl genu majici za nasledek chybéni
exprese trombopoetinového receptoru c-mpl na povr-
chu trombocytd. Onemocnéni se manifestuje hemora-
gickou diatézou v raném détstvi, pozdéji dochazi k roz-
voji aplastické anémie. Casty je vyskyt somatickych
anomalii, riziko vzniku leukemie je zvysené. Onemoc-
néni je mozné vylécit pouze ¢asné provedenou HSCT,
do jejiho provedeni je tieba predchézet Zivot ohrozu-
jicimu krvaceni (zejména intrakranialnimu) podavanim
separovanych trombocytl. Do roku 2014 bylo v data-
bazi EBMT registrovano 80 pacientl transplantovanych
pro CAMT. Doporucenym pfipravnym rezimem je Flu +
Bu/Treo. Metodou volby je transplantace od HLA iden-
tického sourozence, dalsim moznym pfistupem je HSCT
od 10/10 identického MUD ¢i transplantace 6/6 identic-
kou UCB [2,15,16,22].

Dyskeratosis congenita
Dyskeratosis congenita (DC) je vzacné, geneticky he-
terogenni onemocnéni, dédi¢nost mlze byt X vazana,
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AD i AR. Klinické projevy (onychodystrofie, kozni retiku-
larni zmény a leukoplakie sliznice dutiny ustni) se roz-
vijeji postupné v pribéhu détstvi, selhdni kostni diené
postihne vétsinu nemocnych v détstvi ¢i dospivani.
Riziko vzniku maligniho onemocnéni je 10 %, plicni fib-
réza postihuje 20 % pacient(. Primarni pfi¢inou one-
mocnéni je dysfunkce telomer na podkladé mutaci
v genech kédujicich slozky telomerazového komplexu
(udrzuje délku telomer) nebo sheltrinu (chrani telo-
mery pred poskozenim). BMF se vyskytuje v 80 % pfi-
padu a je hlavni indikaci k provedeni HSCT. TRM je pfi
pouziti konvencnich pfipravnych rezimi (obsahujicich
busulfan ¢i celotélové ozéfeni) vysokd, zejména v du-
sledku orgdnové toxicity (plicni fibréza, jaterni cirhoza,
venookluzivni nemoc jater), lepsich vysledkl je mozné
dosahnout rezimy s redukovanou intenzitou s pouzi-
tim fludarabinu [2,15,16,23]. Co se tyce vybéru darce
pro alogenni HSCT, plati stejnd doporuceni jako u ostat-
nich (vyse uvedenych) IBMF.

Vrozena dyserytropoeticka anémie

Vrozena dyserytropeticka anémie (congenital dyserytro-
poietic anemia — CDA) je vzacné, AR dédi¢né onemoc-
néni, charakterizované morfologickymi anomaliemi
erytroidnich prekurzord v kostni dfeni, jejich predcas-
nym rozpadem, inefektivni erytropoézou, hemolytickou
anémii, pretizenim zZelezem a splenomegalii. Ze 3 de-
finovanych forem je v kavkazské populaci nejcastéjsi
typ Il. Anémie je u tohoto typu CDA stfedné tézka, po-
treba transfuzi vyjimecnd, zvysené je riziko vzniku cho-
lecystolitiazy. Lécebnou metodou volby je splenekto-
mie, dochazi po ni ke zlepseni krevniho obrazu a mizi
riziko cholelitidzy. Vyjimecna tézka forma, manifestu-
jici se anémii bezprostfedné po porodu a u ¢asti jedincl
i rozvojem fetélniho hydropsu, je morfologicky necha-
rakteristicka a nékdy klasifikovana jako CDA IV. typu. Pa-
cienti jsou zavisli na transfuzich s rozvojem pretizeni ze-
lezem a nutnosti l1é¢by chelatory. HSCT je v takovych
pfipadech jedinym kurativnim postupem a metodou
volby. Do roku 2014 bylo popsano 7 pacientl transplan-
tovanych ve 4 centrech od HLA identického sourozence
a dalsi 2 Uspésné transplantace od nepribuzného darce
s pouzitim rlznych pfipravnych rezim0. V pfipadé sou-
rozenecké transplantace se zd4 byt na zakladé téchto
kazuistik bezpecny a efektivni rezim Bu, Cy a ATG, ATG
snizuje riziko rejekce $tépu zejména u polytransfundo-
vanych pacient( [2,15,16,24].

Zaver

HSCT ma v soucasné dobé nezastupitelné misto v [écbé
fady nemalignich onemocnéni krvetvorby a ¢asto je je-
dinou kurativni Iécebnou metodou. Transplantace od
HLA identického sourozence je metodou volby prvni
linie u déti a mladsich dospélych s SAA, pacienti se 3pat-
nou odpovédi na IST ¢i relapsem SAA jsou jednoznacné
indikovani k transplantaci od nepfibuzného darce.
U hemoglobinopatii a syndromi vrozeného selhani
kostni dfené je v posledni dobé trend k l1é¢bé alogenni

HSCT od HLA identického sourozence v mlad$im véku,
pred rozvojem zévaznych komplikaci a orgdnového po-
stizeni v dUsledku pretizeni zelezem. Pies neustale se
zlepsujici vysledky nepfibuzenskych transplantaci jsou
ve vétsiné pfipadl indikovany az pfi tézSim pribéhu
onemocnéni, v ramci kontrolovanych studii ve zkuse-
nych centrech. V pfipadé syndromu vrozeného selhani
kostni diené HSCT vyléci selhani kostni diené a elimi-
nuje riziko vzniku klondlniho hematologického one-
mocnéni, neovlivni vSak extramedularni organové po-
stizeni ani riziko solidnich tumor( v pozdéjsim véku,
které muGze byt naopak po prodélané HSCT v dlsledku
podaného pfipravného rezimu i chronické GVHD zvy-
Sené. Z téchto dlvodu je rozhodnuti o transplantaci
avlastni provedeni HSCT vyhrazeno zkusenym hemato-
logickym a transplanta¢nim centrdm. U téchto paci-
entl je nezbytnd celozivotni dispenzarizace a sekun-
darni prevence malignit.

S celkovym zlepsenim piezivani pacientd transplanto-
vanych pro nemaligni hematologickd onemocnéni vystu-
puje do popredi snaha o co nejlepsi kvalitu jejich Zivota,
aktualni zlstavaji otazky dalsi optimalizace pfipravnych
rezimd a minimalizace ¢asnych komplikaci i pozdnich na-
sledk(l probéhlé l1écby.

Podpora MZ CR - RVO, FN v Motole 00064203.
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