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Suhrn

Vychodiskd: Alogénna transplantécia krvotvornych buniek (allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation — alloHSCT) predstavuje vyznamny terapeuticky vykon pre lie¢bu celého spek-
tra zavaznych choréb. Pokroky v lie¢be a podpornej starostlivosti zlepsili celkové prezivanie,
avsak napriek tomu sa alloHSCT nadalej vyznacuje zna¢nou Umrtnostou, najcastejsie zaprici-
nenou chorobou z reakcie Stepu proti hostitelovi (graft-versus-host disease — GvHD). Cielom
nasej retrospektivnej analyzy bolo zistit, ktoré z vybranych faktorov mali vplyv na celkové prezi-
vanie a vyvoj GvHD po alloHSCT od HLA-identickych surodencov. Analyzovali sme vek pacienta
a darcu, kompatibilitu v ABO systéme, zhodu pohlavia prijemcu a darcu, zdroj krvotvornych
buniek, ¢as od diagndzy po alloHSCT, typ pripravného rezimu, typ profylaxie GvHD a relaps.
Pacienti a metddy: Sledovali sme 96 pacientov (54 muzov, 42 Zien), ktori podstupili alloHSCT
od HLA-identického surodenca. Median sledovania bol 64,5 mesiaca (rozsah 1-218 mesiacov),
median veku prijemcov aj darcov bol 34 rokov. Najcastejsou indikaciou alloHSCT bolo maligne
hematologické ochorenie. Vysledky: Najvyssi pocet umrti zapricinila GvHD a jej komplika-
cie (n = 24; 46,2 %) a na druhom mieste bol relaps (n = 18; 34,6 %). Akutnu GvHD vyvinulo
30 (31,3%) a chronickd GvHD 25 (26,0%) z celkového poctu 96 pacientov. Celkovo GvHD vy-
vinulo 45 pacientov (46,9%). Pozorovali sme horsie celkové prezivanie pacientov muzského
pohlavia, ktori mali darkyne Zeny v porovnani s ostatnymi pacientami (p = 0,01; HR = 2,33). Cel-
kové prezivanie bolo lepsie u pacientov transplantovanych do 1 roka od stanovenia diagnézy,
v porovnani s pacientami transplantovanymi po 1 roku (p = 0,03; HR = 1,93). Ziadny z faktorov
nemal $tatisticky vyznamny vplyv na akutnd GvHD, chronickd GvHD a celkovo na GvHD. Zdver:
Potvrdili sme, Ze nezhoda pohlavi, ak darcom je Zena a prijemcom muz, signifikantne negativne
ovplyviuje celkové prezivanie po alloHSCT. Rovnako, celkové prezivanie mali signifikantne
kratsie pacienti, ktori podstupili alloHSCT neskor ako 1 rok od potvrdenia diagnézy.
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FAKTORY OVPLYVNUJUCE PREZIVANIE PACIENTOV A VYVOJ GVHD PO ALOGENNEJ TRANSPLANTACII KRVOTVORNYCH BUNIEK

Summary

Backgrounds: Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (alloHSCT) is a substantial therapeutic procedure for the treatment of a wide
spectrum of severe diseases. Despite advancements in treatment and supportive care, alloHSCT still carries a considerable mortality risk, prima-
rily caused by graft-versus-host disease (GvHD). Our retrospective analysis aimed to identify the factors influencing overall survival and GvHD
development in HLA-identical sibling alloHSCT. We have analyzed patients’ and donors’ age, ABO compatibility, recipient-donor gender match,
stem cell source, time from the diagnosis to alloHSCT, conditioning regimen type, GvHD prophylaxis, and relapse. Patients and methods: Our
study included 96 patients (54 male, 42 female) who underwent HLA-identical sibling alloHSCT. The median follow-up was 64.5 months (range
1-218 months), and the median age of both recipients and donors was 34 years. Malignant hematological diseases were the most common
indications for alloHSCT. Results: GvHD and its complications accounted for the highest number of deaths (N = 24; 46.2%), followed by re-
lapse (N = 18; 34.6%). Acute GvHD developed in 30 patients (31.3%), while chronic GvHD occurred in 25 patients (26.0%), resulting in a total of
45 patients (46.9%) experiencing GvHD. Male recipients with female donors had significantly worse overall survival compared to other patients
(P =0.01; HR = 2.33). Overall survival was better in patients transplanted within 1 year from the diagnosis compared to those transplanted after
1 year (P =0.03; HR = 1.93). No factor reached statistical significance regarding the impact on acute GvHD, chronic GvHD, or overall GvHD. Conclu-
sion: We confirmed that sex mismatch, specifically in the case of a female donor and a male recipient, significantly negatively affects overall survi-
val after alloHSCT. Additionally, overall survival is significantly shorter when the interval between the diagnosis and alloHSCT exceeds one year.
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Uvod

Alogénna transplantécia krvotvornych
buniek (allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation - alloHSCT) pred-
stavuje v sucasnosti vyznamny terapeu-
ticky vykon pre celé spektrum hemato-
logickych aj nehematologickych Zivot
ohrozujucich choréb [1]. Vyznamné po-
kroky v liecbe a podpornej starostlivosti
viedli k zlep3eniu celkového preZivania,
ale napriek tomu sa alloHSCT vyzna-
Cuje pomerne vysokou mierou umrt-
nosti [1,2]. K pricindm patri najma cho-
roba z reakcie Stepu proti hostitelovi
(graft versus host disease — GvHD), dalej
infek¢né komplikacie a toxicita priprav-
ného rezimu [3]. Uspeénost alloHSCT z&-
visi od viacerych faktorov, ktoré moézeme
rozdelit do dvoch zdkladnych skupin,
predtransplantacné a potransplantacné.
K zékladnym predtransplantacnym fak-
torom patria klinické parametre samot-
ného pacienta (vek, pohlavie, typ dia-
gnézy, stadium choroby), dalej vyber
darcu (pribuzny, nepribuzny, vek, po-
hlavie), charakter pripravného rezimu,
zdroj krvotvornych buniek a typ profyla-
xie GvHD [4-6]. Prognézu pacientov po
alloHSCT ovplyvriuje najma prijatie Stepu,
vyvoj GvHD, véasny relaps maligneho
ochorenia a infekcie [2,3,7]. Podla niekto-
rych zdrojov je GvHD najcastejsie sa vy-
skytujucou a potencialne zZivot ohrozu-
jucou komplikaciou po alloHSCT [8].
Vyskyt GvHD je vyssi u pacientov, ktori
mali darcov s nezhodami v HLA-antigé-
noch. Plati ale, ze pacienti, ktorych dar-

covia boli HLA-identicki strodenci, su
tiez ohrozeni vyvojom GvHD [9,10].
Cielom nasej retrospektivnej ana-
lyzy bolo zistit, ktoré faktory Statisticky
vyznamne ovplyvnili celkové preziva-
nie (overall survival - OS) a vyvoj GvHD
u pacientov po alloHSCT od HLA-iden-
tickych surodencov. Zo vstupnych pa-
rametrov pred transplantdciou sme
analyzovali vek pacienta a darcu, kom-
patibilitu v ABO systéme, zhodu pohla-
via prijemcu a darcu, zdroj krvotvornych
buniek, ¢as od diagnézy po alloHSCT,
typ pripravného rezimu a typ profylaxie
GvHD. Z faktorov limitujicich prognézu
po alloHSCT sme hodnotili relaps. Podla
nam dostupnych informacii nebola do-
teraz v rdmci slovenskej populacie pub-
likovana studia podobného charakteru.

Pacienti a metody

Subor pacientov a darcov

Sledovany subor tvorilo 96 pacientov
(54 muzov, 42 Zien), ktori podstupili
alloHSCT na Klinike hematoldgie a trans-
fuzioldgie LF UK, SZU a UN Bratislava
v priebehu 14 rokov (1994-2008). Vo
vsetkych analyzovanych pripadoch bol
darcom HLA-identicky surodenec. Me-
dian sledovania bol 64,5 mesiaca po
alloHSCT, v rozmedzi 1-218 mesiacov.
Median pre interval od stanovenia dia-
gndzy po vykonanie alloHSCT bol 5 me-
siacov (rozpatie 0-159 mesiacov). Pri re-
trospektivnej analyze sme vychadzali
z klinickych udajov v chorobopisoch
a nemocni¢nom informa¢nom systéme.

Do studie sme zahrnuli len tie alloHSCT,
ktoré boli realizované ako jediné alebo
ako prvé u daného pacienta a ku ktorym
boli dostupné Uplné klinické data.

Median veku prijemcov v Case trans-
plantacie bol 34 rokov (rozmedzie
19-59 rokov). Vek darcov s medidnom
34 rokov a rozpatim 13-60 rokov pri-
blizne kopiroval vek pacientov. Pre vy-
znamnu vacsinu pacientov (91,7 %)
bolo indikaciou na transplantaciu ma-
ligne hematologické ochorenie. Co sa
tyka zhody pohlavia darcu a prijemcu,
v 22 (22,9 %) pripadoch bola darcom
Stepu Zena a prijemcom muz, u zostava-
jucich 74 (77,1 %) surodeneckych pérov
sa jednalo o iné kombinacie. Podrobny
prehlad klinickych udajov k stboru pri-
jemcov a darcov a spektra diagnéz je
uvedeny v tab. 1.

Pred transplantaciou absolvovalo
81 (84,4 %) z celkového poctu 96 pacien-
tov myeloablativnu pripravu, ktora po-
zostavala z podévania cyklofosfamidu
pocas 2 dni, bud v kombindacii s busul-
fanom alebo celotelovym oziarenim.
Patnastim prijemcom (15,6 % ) bol in-
dikovany pripravny rezim s redukova-
nou intenzitou (reduced intensity con-
ditioning - RIC). Ako zdroj kmenovych
krvotvornych buniek boli u 55 (57,3 %)
pacientov pouzité kmenové bunky pe-
riférnej krvi (peripheral blood stem cell
- PBSC) a v pripade 41 (42,7 %) prijem-
cov to bola kostna drenr (bone marrow —
BM). V ramci profylaxie GvHD dostavalo
82 (85,8 %) prijemcov kratkodobo kom-
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bindciu metotrexatu (MTX) a cyklospo-
rinu A (CsA) a zostavajucim 14 (14,6 %)
pacientom boli podavané iné kombina-
cie imunosupresiv, ako je podrobne pre-
zentované v tab.1.

Studia bola schvalena Etickou komi-
siou Univerzitnej nemocnice v Bratislave
a bola vykonand v sulade so zdsadami
Helsinskej deklaracie. Kazdy pacient bol
pouceny a podpisal informovany suhlas.

HLA-typizacia

Vyber vhodného darcu spomedzi suro-
dencov bol uskutoc¢riovany na zaklade
zhody v oboch triedach HLA-systému.
HLA-typizacia I. triedy (HLA-A, -B a -C)
bola realizovana sérologickymi aj geno-
mickymi metédami. Na typizaciu HLA-
-lokusov Il. triedy (HLA-DRB1 a -DQBT1)
u vsetkych 96 pacientov a ich darcov
sme pouzili iba techniky molekuldrnej
genetiky, konkrétne polymerazova reta-
zova reakcia so sekvencne $pecifickymi
primermi (polymerase chain reaction —
sequence-specific primer - PCR-SSP).
Cely postup pozostéval z izolacie gené-
movej DNA, amplifikacie polymorfnych
exénov prislusnej alely a napokon vizua-
lizacie reakcie. PCR-SSP sme uskutoc-
novali pomocou komeréne dostupnej
stpravy primerov Olerup SSPTM (Svéd-
sko) pre nizsie rozliSenie (low resolu-
tion), ktord umoznuje urcit skupiny pri-
buznych aliel [11].

Stanovenie akutnej

a chronickej GvHD

GVvHD bola diagnostikovana podla Stan-
dardnych klinickych kritérii. Akutna
GvHD (aGvHD) bola na zadklade rozsahu
organového postihnutia klasifikovana
ako stupen I-1V [12]. Pri chronickej GvHD
(cGvHD) sme rozlisovali limitovanu a ex-
tenzivnu formu [13].

Statistické analyzy

Ako premenné sme hodnotili vek pa-
cienta, vek darcu, zhodu/nezhodu
v ABO-systéme, pohlavie (zena darca/
muz prijemca vs. iné kombindcie), zdroj
krvotvornych buniek (PBSC vs. BM), typ
pripravného rezimu (myeloablativny vs.
RIC), typ profylaxie GvHD (MTX + CsA vs.
ind profylaxia), interval od stanovenia
diagnozy po alloHSCT (interval < 1 rok
vs. interval > 1 rok) a relaps. Pomocou

/Tab. 1. Klinické parametre 96 prijemcov a darcov. )
Vek, median + SD (rozptyl)
prijemcovia 34,0+ 10,7 (19-59)
darcovia 34,0+ 11,5(13-60)
Pohlavie, muzi : Zzeny, n
prijemcovia 54:42
darcovia 57:39
Pohlavie darcu — prijemcu, n (%)
muz — muz 32 (33,4 %)
Zena — muz 22 (22,9 %)
muz — zena 25 (26,0 %)
Zena — zena 17 (17,7 %)
Zdroj krvotvornych buniek, n (%)
kostna dren 41 (42,7 %)
periférna krv 55 (57,3 %)
Diagnéza, n (%)
chronicka myeloidna leukémia 38 (39,6 %)
akutna myeloblastova leukémia 30 (31,3 %)
akutna lymfoblastova leukémia 15 (15,6 %)
myelodysplasticky syndrom 4 (4,2 %)
non-Hodgkinov lymfém 1(1,0 %)
tazka aplasticka anémia 6 (6,3 %)
paroxyzmalna no¢na hemoglobindtria 1(1,0 %)
osteomyelofibroza 1(1,0%)
Pripravny rezim, n (%)
myeloablativny 81 (84,4%)
rezim s redukovanou intenzitou 15 (15,6%)
Profylaxia GvHD, n (%)
MTX + CsA 82 (85,4%)
CsA + MM 3(3,1%)
MTX + anti-T-lymfocytarny globulin 1(1,1%)
CsA + metylprednizolén 2(2,1%)
CsA 3 (3,1%)
extrakorporalna fotoforéza + MTX + CsA 5 (5,2%)
ABO kompatibilita, n (%)
kompatibilita 67 (69,8%)
,major” inkompatibilita 12 (12,5%)
Lminor” inkompatibilita 12 (12,5%)
Lbidirectional” inkompatibilita 5 (5,2%)
Interval od diagnézy po alloHSCT (mesiace), 5(0-159)
median + SD (rozptyl)
alloHSCT < 1 rok od diagndzy, n 71
alloHSCT > 1 rok od diagnézy, n 25
alloHSCT - alogénna transplantacia krvotvornych buniek, CsA - cyklosporin A,
GVHD - reakcia $tepu proti hostitelovi, MM -mykofenolat mofetil, MTX - meto-
trexat, SD - Standardnd odchylka
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4 N

Tab. 2. Incidencia akutnej a chronic-
kej GvHD.

Akutna GvHD, n (%)
nenastala (0) 66 (68,8 %)
stupen | 2 (2,1 %)
stupen Il 11(11,5%)
stupen Il 7 (7,3 %)
stupen IV 10 (10,4 %)

Chronicka GvHD, n (%)

71 (74,0 %)
11 (11,5 %)
14 (14,6 %)

nenastala
limitovana forma
extenzivna forma

GvHD - reakcia Stepu proti
hostitelovi

N

multivaria¢nej analyzy sme sledovali
vplyv tychto premennych na dizku cel-
kového prezivania (OS), teda ¢as v me-
siacoch od datumu transplantacie po
¢as umrtia, resp. u zijucich po koniec
sledovania suboru. Pouzili sme Coxov
regresny model. V pripade Statisticky
vyznamnych premennych sme pre jed-
notlivé faktory zhotovili aj Kaplan-Meie-
rove krivky prezivania. Multivaria¢nu
analyzu s vyuzitim logistickej regresie
sme pouzili na zistenie, ktoré z horeu-
vedenych premennych Statisticky vy-
znamne ovplyvnili vyvoj aGvHD, cGvHD
a vyvoj GvHD celkovo. Vysledky sme vy-
jadrili hodnotou p, pricom hodnoty niz-
Sie ako 0,05 sme povazovali za statis-
ticky vyznamné. Statistické vypocty
sme realizovali pomocou pocitacového
programu SAS Enterprise Guide 6.1.

Vysledky

Pocas potransplanta¢ného sledovania
zomrelo 52 (54,2 %) z celkového poctu
96 pacientov, z toho Siesti pacienti mali
zlyhanie Stepu do 1 mesiaca od vyko-
nanej alloHSCT. Pri¢iny umrtia sme roz-
delili do Styroch kategorii: relaps, GvHD
a jej komplikacie, sekundarna malignita,
infekcie a iné. Najvyssi pocet umrti za-
pricinila GVvHD a jej komplikécie (n = 24;
46,2 %) a druhd najcastejsia pricina umr-
tia bol relaps (n = 18; 34,6 %). Zvysné
umrtia sposobili infekcie, sekundarne
malignity a iné priciny. Relaps sa celkovo

na dizku celkového prezivania.

Tab. 3. Multivaria¢na Coxova regresia analyzujtca vplyv vybranych premennych

~

Premenna

vek pacienta

vek darcu

darca-zena, prijemca-muz vs. ostatné
zhoda v ABO systéme vs. nezhoda v ABO
alloHSCT < 1 rok od dg

vs. alloHSCT > 1 rok od dg

zdroj krvotvornych buniek: BM vs. PBSC
pripravny rezim: myeloablativny vs. RIC
profylaxia GVHD: MTX + CsA vs. iné

relaps

tou, * statisticky vyznamny faktor

BM - kostna dren, CsA - cyklosporin A, dg — diagn6za, MTX — metotrexat,
PBSC - periférne krvotvorné bunky, RIC - pripravny rezim s redukovanou intenzi-

Standardna p-hodnota HR
chyba

0,03 0,209 1,03
0,02 0,611 0,99
0,35 0,015* 2,33
0,33 0,967 0,99
0,30 0,030* 1,93
0,34 0,557 1,22
0,42 0,056 2,23
0,42 0,232 1,65
0,34 0,400 1,33

vyvinul u 21 (21,9 %) pacientov. Akutnu
GvHD po alloHSCT vyvinulo 30 (31,3 %)
a chronicka GvHD bola diagnostikovana
u 25 (26,0 %) z celkového poctu 96 pa-
cientov. Suhrnne, urcitu formu GvHD po
alloHSCT vyvinulo 45 pacientov (46,9 %).
Detailnejsie su incidencie aGvHD, cGvHD
a stupne klinickej zdvaznosti uvedené
v tab. 2.

Na zaciatku analyzy, do roku 2000,
prevazovali alloHSCT (n = 43), v ktorych
sa ako zdroj kmenovych krvotvornych
buniek pouzivala kostna dren (n = 28;
65,1 %), zatial co kmerniové bunky peri-
férnej krvi sa pouzivali menej (n = 15;
34,9 %).V dalSom obdobi sledovania, po
roku 2000 prevazovali alloHSCT (n = 53)
s vyuzitim kmenovych buniek periférnej
krvi (n = 40; 75,5 %) a len v 13 (24,5 %)
pripadoch bola pouzita kostna dren.

Prvy rok po alloHSCT bolo celkové
prezivanie 66 %, kym dva roky po allo-
-HSCT to bolo 57 %. Tri roky po trans-
plantécii Zilo 52 % a po piatich rokoch
51 % prijemcov.

Faktory statisticky vyznamne
ovplyviujice OS

Ako faktor Statisticky signifikantne
ovplyviujuci celkové prezivanie bola
v nasom subore pomocou Coxovej ana-
lyzy zistend nezhoda pohlavi, konkrétne

pripad, kedy je darkynou zena pre pri-
jemcu muza vs. iné kombinacie (p=0,01;
HR = 2,33). Druhym Statisticky vyznam-
nym faktorom bol interval od stanovenia
diagnézy po vykonanie alloHSCT (obdo-
bie < 1 rok vs. obdobie > 1 rok; p = 0,03;
HR = 1,93). Vysledky multivariacnej Co-
xovej regresie analyzujucej vplyv vy-
branych premennych na dizku celko-
vého prezivania (overall survival - OS) su
uvedené v tab. 3.V prilohach je Kaplan-
-Meierova krivka prezivania pacientov
v nasom subore (graf 1). Bol zazname-
nany signifikantny rozdiel v celkovom
prezivani pacientov muzského pohla-
via, ktori mali darkyne Zeny v porovnani
s ostatnymi pacientami (graf 2). Kaplan-
-Meierova krivka zachytava Statisticky
vyznamne lepsie celkové prezivanie pa-
cientov v skupine, v ktorej bola alloHSCT
vykonand do 1 roka od stanovenia dia-
gnézy, v porovnani so skupinou, kde
bola alloHSCT realizovana > 1 rok po sta-
noveni diagnézy (graf 3).

Faktory statisticky vyznamne
ovplyviujuce vyvoj GvHD

Ziadny zo sledovanych faktorov nemal
na zaklade multivariacnej logistickej re-
gresnej analyzy Statisticky vyznamny
vplyv na vyvoj akutnej GvHD alebo chro-
nickej GvHD, ani na GvHD celkovo.
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Diskusia

Cielom nasej retrospektivnej studie bolo
analyzovat prezivanie pacientov po
alloHSCT od HLA-identického surodenca.
Percento jedno- a dvojro¢ného preziva-
nia po alloHSCT v nasom subore bolo
nizsie v porovnani s vysledkami o nie¢o
novsej Studie, ktora sledovala subor s po-
rovnatelnou velkostou a typom dar-
cov [14]. Jednym z dévodov méze byt
skutoc¢nost, Ze v uvedenej studii boli ako
zdroj krvotvornych buniek pouzité len
bunky z periférnej krvi, kostna dren ne-
bola vyuzita. Viaceré prace uvadzaju lep-
Sie vysledky alloHSCT pri pouziti perifér-
nej krvi ako zdroja krvotvornych buniek
v porovnani s BM [5,15]. Dalsie mozné
vysvetlenie, ktoré priamo suvisi s pred-
chadzajucim, moze spocivat v ¢aso-
vom obdobi, kedy boli alloHSCT v stu-
didch realizované. V nasej praci sme
zacali sledovanie pacientov este pred
rokom 2000, kym v $tudii, kde zazname-
nali lepsie prezivanie, prebehli alloHSCT
az po roku 2000 [14]. Nedavna velka stu-
dia spolo¢nosti The European Society
for Blood and Marrow Transplantation
(EBMT) z roku 2020 ukazala, ze iamrt-
nost spojena s transplantaciou v posled-
nych 40 rokoch vyznamne klesa, pricom
najvyraznejsie zlepsenie bolo zazna-
menané prave okolo roku 2000 [3]. Vy-
sledky naznacili, ze hlavnymi cinitelmi,
ktoré viedli k znizeniu mortality, boli
skor pokroky v manazmente pacienta
nez jeho klinicka charakteristika. K vy-
znamnym zmenam vV manazmente pa-
cienta patri aj nahradzanie kostnej drene
ako zdroja krvotvornych buniek perifér-
nou krvou [5]. Tento trend sme rovnako
zaznamenali aj v naSom subore pacien-
tov. Trojrocné a patro¢né prezivanie pri-
blizne kopirovalo vysledky prac, kde
sledovanie pacientov zacalo este pred
rokom 2000 [16,17], avsak analyzy pub-
likované po roku 2000 vykazovali lepsie
vysledky v porovnani s nasimi [18].

Ako uvadza Penack et al., pocetné po-
kroky v réznych oblastiach spojenych
s alloHSCT pravdepodobne sthrnne
prispeli k zlep3eniu jej vysledkov [3]. D6-
leZité su zmeny v oblasti podpornej sta-
rostlivosti o pacienta. Praca na jednot-
kach intenzivnej mediciny sa vyrazne
zefektivnila a mame dostupné ucinnej-
Sie lieky na boj s infekciami [19-21]. Pri-
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Graf 1. Celkové prezivanie pacientov po alogénnej transplantacii krvotvornych buniek.
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Graf 2. Celkové prezivanie pacientov po alogénnej transplantacii krvotvornych buniek,
porovnanie pripadov ked'pacient bol muz a darca zena (1) vs. ostatné kombinacie (0).

pravny rezim pred alloHSCT ma nizsi
toxicky ucinok na jednotlivé organy, pre-
toze sa ustupuje od myeloablativnej pri-
pravy a celotelového oZiarenie je zvacsa
nahradené réznymi typmi nemyeloabla-
tivnej pripravy [22,23]. Dalsou délezi-
tou oblastou, kde nastali pokroky, je pre-
vencia GvHD. Vo velkej miere sa vyuziva
in vivo odstrafovanie T-lymfocytov zo
Stepu pomocou anti-T-lymfocytarneho

globulinu (ATG). Viaceré analyzy ukazali
jeho vyrazny vplyv na zniZenie vyskytu
chronickej GvHD [24].

V naSom subore sme najvyssiu umrt-
nost zaznamenali z dévodu GvHD a jej
komplikacii, nasledoval relaps a napo-
kon infekcie. V $tudii EBMT, kde dar-
cami boli tiez HLA-identicki surodenci,
bola umrtnost spdsobend najcastej-
Sie relapsom, dalej infekciami a potom
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Graf 3. Celkové prezivanie pacientov po alogénnej transplantécii krvotvornych buniek
(alloHSCT), porovnanie alloHSCT do 1 roka od dg (0) vs. alloHSCT viac ako 1 rok

od dg (1).

GvHD [3]. Vysoky podiel GvHD na amrt-
nosti v naSom subore pacientov mohol
byt spdsobeny aj tym, Ze smrtelné infek-
cie vzniknuté na podklade GvHD sme za-
radili do kategdrie umrtia na GvHD.
Vy3si vyskyt zavaznej chronickej GvHD
u surodeneckych alloHSCT v porov-
nani s nepribuzenskymi alloHSCT pozo-
rovali Remberger et al. [25]. Autori $tu-
die porovnavali dve skupiny pacientov
s rbznymi stratégiami prevencie GvHD.
Konkrétne, v prvej skupine, kde boli
darcami HLA-identicki pribuzni, pouzili
ako prevenciu GvHD len nizku koncen-
traciu cyklosporinu A. Druhd skupina
pacientov mala HLA-zhodnych nepri-
buznych darcov a prevencia GvHD pozo-
stavala z aplikacie ATG a vys3ej koncen-
tracie CsA v priebehu dlhsieho ¢asu po
alloHSCT v porovnani s prvou skupinou.
Dovodom nizsieho vyskytu chronickej
GVHD v skupine s nepribuznymi darcami
v porovnani so surodeneckymi alloHSCT
mohla byt aplikdcia ATG. ATG pouzili
preto, lebo oc¢akavali zvysené riziko vy-
voja GvHD. Druhym doévodom mohla
byt aj rozdielna dizka aplikacie imuno-
supresivnej lie¢by, kde pacienti s ne-
pribuznymi darcami boli dlhsie v imu-
nosuprimovanom stave (6 mesiacov)
v porovnani s pacientami, ktorych dar-
covia boli strodenci (3 mesiace). Dalej

v tejto praci zistili, Zze zavaznost chro-
nickej GvHD negativne ovplyvnila OS
v skupine pacientov, ktori mali darcov
surodencov. Kréger et al. v roku 2016
publikovali vysledky dal3ej studie, kde
sa zaoberali vplyvom ATG na vyskyt
chronickej GvHD u surodeneckych allo-
HSCT. Autori predpokladali, ze zahrnutie
ATG do myeloablativnej pripravy pacien-
tov s akutnou leukémiou by mohlo viest
k vyznamnej redukcii vyvoja chronickej
GvHD do 2 rokov po alloHSCT od HLA-
-identickych surodencov. Pacienti boli
ndhodne rozdeleni do dvoch skupin, pri-
¢om v jednej im ATG podali, v druhej nie.
Po ukon¢eni analyzy zistili, Ze pridanie
ATG do pripravy pred alloHSCT viedlo
k signifikantne nizsSiemu vyskytu chro-
nickej GvHD po alloHSCT v porovnani
s vyskytom chronickej GvHD v skupine
bez ATG [24]. V naSom subore bol ATG
pouzity len vo velmi malom pocte allo-
HSCT (konkrétne 10). Na zaklade uvede-
nych poznatkov o vplyve ATG na vyvoj
chronickej GvHD mézeme predpokla-
dat, Ze na vyssi podiel chronickej GvHD
na umrtiach pozorovanych v nasom su-
bore mohla mat vplyv mensia miera
aplikacie ATG v prevencii GvHD.
Sekundarna malignita ako pri¢ina
smrti bola pritomna v naSom subore vo
velmi malom pocte, o je v sulade s vy-

sledkami velkej retrospektivnej studie
EBMT [3]. Casovy interval, ktory uplynie
od stanovenia diagnézy po vykonanie
alloHSCT je tiez zaradeny v zozname fak-
torov, ktoré dokazu vyznamne ovplyvnit
vysledok alloHSCT a OS [26]. V jednot-
livych préacach sa lisi dizka tohto inter-
valu aj v zavislosti od diagndzy. Napri-
klad v subore pacientov s malignou
chorobou T-bunkova leukémia/lymfém
dospelych (adult T-cell leukemia/lym-
phoma - ATLL) porovnavali OS po roz-
deleni pacientov na dve skupiny, prvu
skupinu tvorili pacienti transplanto-
vani do 100 dni od stanovenia diagnézy
a druht skupinu po > 100 dhoch. Pomo-
cou multivariacnej analyzy zistili, ze allo-
HSCT vykonana po > 100 dihoch od urce-
nia diagndzy je statisticky signifikantne
nepriaznivy faktor pre celkové preziva-
nie pacientov [27]. Pre ini malignu dia-
gnozu, konkrétne akudtnu myeloidnu
leukémiu (cytogeneticky dokézanu vy-
soko rizikovu formu) tiez zistili, ze v¢asna
alloHSCT este pred dosiahnutim kom-
pletnej remisie méze vyrazne zlepsit
progndzu pacientov, i ked uvedeny po-
stup nemozno povazovat za Standardny
terapeuticky algoritmus [28]. V nalej
praci, kde mali pacienti r6zne hema-
tologické diagnézy, maligne aj nema-
ligne, sme vyhodnocovali ¢asovy in-
terval 1 rok od stanovenia diagnézy po
alloHSCT. Rovnaky casovy interval 1 rok
si stanovili aj v inej retrospektivnej stu-
dii s podobnym spektrom diagndz, kde
vsak nezistili signifikantny vplyv tohto
faktora na OS [29]. Multivariacna Coxova
regresnd analyza nasho suboru naopak
ukdzala Statisticky signifikantny nepriaz-
nivy vplyv na OS, ak sa alloHSCT realizo-
vala > 1 rok od stanovenia diagnézy.
Vplyv veku pacienta aj darcu je dlho-
dobo skimanou premennou pri hodno-
teni vysledku alloHSCT. Vacsina zaverov
takychto analyz sa zhoduje v tom, ze vek
pacienta aj darcu vyznamne ovplyviuje
uspesnost alloHSCT. Subory, kde boli
mladsi pacienti aj mladsi darcovia, sa vy-
znacovali rychlejsou obnovou trombo-
cytov, znizenou Umrtnostou v suvislosti
s alloHSCT, nizSim vyskytom chronic-
kej GvHD a lepsim celkovym preZiva-
nim [30-34]. Nie je celkom objasnené,
pre¢o pary darca/prijemca s vyssim
vekom maju horsi vysledok alloHSCT.
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Méze to byt spojené s vekom podmiene-
nym Utlmom krvotvorby a Gtlmom funk-
cie imunitného systému [35,36]. Da sa
tiez predpokladat, Zze krvotvorné kme-
nové bunky starsich pacientov maju ur-
¢ité vekom podmienené zmeny, ktoré
vedu k redukciu efektu GvL (graft versus
leukemia), jednému z faktorov lie¢by po-
mocou alloHSCT [37]. Na rozdiel od ho-
reuvedenych prdc, Bastida et al. a rov-
nako aj nasa multivaria¢nd analyza
nepotvrdili vek pacienta ako faktor $ta-
tisticky signifikantne asociovany s vy-
sledkom alloHSCT. Bastida et al. v3ak
v stlade s mnozstvom podobnych 3tu-
dii pozorovali, ze pacienti s mlad$im ne-
pribuznym darcom maju lepsie celkové
prezivanie ako pacienti, ktorych darca je
starsi pribuzny [7,38,39]. Naopak, iné po-
zorovanie popisali Alousi et al, kde allo-
HSCT so starsim pribuznym darcom mali
lepsi vysledok v porovnani s alloHSCT,
kde bol mladsi nepribuzny darca [40].
Velkym praktickym prinosom v ramci
adresnejsieho vyberu darcov bola stra-
tifikdcia do réznych vekovych skupin.
V nasej praci sme pre maly celkovy pocet
pacientov takéto delenie podla veku pa-
cienta alebo darcu nerealizovali. Plati, ze
davka CD34* buniek klesa s vekom paru
darca/pacient (Statisticky vyznamne je to
pri darcovi vo veku < 40 rokov a pacien-
tovi vo veku < 30 rokov v porovnani s os-
tatnymi parmi darca/pacient), ¢o je spo-
jené s pomal3ou obnovou trombocytov
po alloHSCT [41,42]. V sulade s tymito
poznatkami su aj zavery Zhanga, ktory
zistil, Ze pacienti vo veku > 40 rokov, kto-
rych darcovia (HLA-identicki surodenci)
mali > 30 rokov, mali zvysené riziko vy-
voja chronickej GvHD [14]. V inom sku-
manom subore, kde boli pacienti vo
veku < 40 rokov zistili, Ze vek darcu ne-
patri k faktorom so Statisticky signifikant-
nym vplyvom na vysledok alloHSCT [43].
Zhoda ¢i nezhoda pohlavia darcu a pri-
jemcu predstavuje dalsi faktor o ktorom
je zname, Ze moze vyznamne ovplyv-
nit vysledok transplantéacie. Muzski pri-
jemcovia od Zeny-darkyne, mali pomal-
Siu regeneraciu krvnych dosticiek, vyssiu
umrtnost v spojitosti s alloHSCT a vy3si
vyskyt GvHD. Podobné zavery publikuju
z viacerych transplanta¢nych centier,
vratane nasej analyzy, ale v literature
mdbzeme ndjst aj iné vysledky [14,30-34,

44,45].V nasej praci sme zistili Statisticky
vyznamne skrateny OS pri nezhode po-
hlavi, ak darcom bola Zena a prijemcom
muz. Tato asociacia sa zda byt najsilnej-
Sia vtedy, ak je darcom Zena, ktora ro-
dila viackrat [34]. Tento efekt sa pripisuje
imunitnej reakcii T-lymfocytov darkyne
proti muzskému histokompatibilnému
antigénu H-Y [46-50]. V préci Friedrich et
al. uvadzaju, Ze ku vzniku imunitnej od-
povede vratane tvorby protilatok proti
proteinom kédovanym na muzskom Y-
-chromozéme mdze u niektorych Zien
dojst po sexudlnom kontakte. Takato
zvydena imunitna odpoved alebo tvorba
protilatok sa zvysuje s vekom zien [51].
Zvysenu imunitnu reakciu pozorovali aj
po aloimunizacii zeny darkyne predcha-
dzajucou transflziou krvi [52].

Limitacie studie
Sme si vedomi viacerych limitov nasej
studie. Jednym z nich je relativne maly
pocet analyzovanych parov darca-pri-
jemca po alloHSCT. Dalej sme do analyzy
prezivania pacientov po alloHSCT neza-
radili viaceré zname premenné, ktoré
maju potencial vyznamne ovplyvnit vy-
sledok alloHSCT, ako napr. status cytome-
galovirusu, faza choroby pred alloHSCT
a u zien-darkyn informacia o poérodoch
a aloimunizacii. Dovodom bol predovset-
kym obmedzeny pristup ku vietkym in-
formaciam o pacientoch a darcoch.
Spristupnenim alloHSCT ako lie¢ebnej
modality aj pre diagndzy alebo rizikové
skupiny pacientov, ktoré este done-
dévna nemohli podstupit takuto terapiu,
vznika potreba adresnejsie predpove-
dat rizikd a nasledne vysledok alloHSCT.
V tejto suvislosti boli definované aj nie-
ktoré dalsie predik¢né faktory, napr.
gény KIR (pre ,killer cell immunoglo-
bulin-like receptor”) ¢i ,hematopoie-
tic cell transplantation specific comor-
bidity index” (HCT-Cl), alebo ,EBMT risk
score” [53-55]. Vyzvou do buducnosti
je snaha dosiahnut dalsie zlepsenie pre-
Zivania pacientov po alloHSCT. Zd3 sa,
ze bude nutné spresnit transplantacné
stratégie modifikované na zaklade rizi-
kovych faktorov, a to bud’ kombinaciou
uz overenych predikénych nastrojov
alebo ich zli¢enim s novymi, zaloZzenymi
na molekuldrnom testovani alebo na al-
goritmoch umelej inteligencie [3].

Zaver

V uvedenej praci sme analyzovali, ktoré
faktory vyznamne ovplyvnili celkové
prezivanie a vyvoj GvHD po alloHSCT
v subore pacientov, kde darcami boli
HLA-identicki surodenci. Potvrdili sme,
Ze nezhoda pohlavi, ak darcom je Zena
a prijemcom muz, Statisticky vyznamne
negativne ovplyvnuje celkové preziva-
nie po alloHSCT. Celkové prezivanie bolo
v nasom subore rovnako signifikantne
skratené, ak bol interval od diagnézy
po vykonanie alloHSCT > 1 rok. Indivi-
dudlny pristup v procese vyberu vhod-
ného darcu, so zvazenim vsetkych zna-
mych rizik na strane pacienta aj darcu,
ma potencidl zlepsit vysledok alloHSCT.
Dalsie znizovanie vyskytu komplikacii
a umrtnosti si vyzaduje adresnu terapiu
a vytvorenie algoritmov dlhodobej sta-
rostlivosti prispdsobenych individual-
nym rizikovym faktorom pacienta.
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