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a vývoj GvHD po alogénnej transplantácii 
krvotvorných buniek od HLA-identických 
súrodencov – skúsenosť jedného centra 

Factors influencing overall survival and GvHD development  
after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation –  
single centre experience
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Súhrn 
Východiská: Alogénna transplantácia krvotvorných buniek (allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation – alloHSCT) predstavuje významný terapeutický výkon pre liečbu celého spek-
tra závažných chorôb. Pokroky v liečbe a podpornej starostlivosti zlepšili celkové prežívanie, 
avšak napriek tomu sa alloHSCT naďalej vyznačuje značnou úmrtnosťou, najčastejšie zapríči-
nenou chorobou z reakcie štepu proti hostiteľovi (graft-versus-host disease – GvHD). Cieľom 
našej retrospektívnej analýzy bolo zistiť, ktoré z vybraných faktorov mali vplyv na celkové preží-
vanie a vývoj GvHD po alloHSCT od HLA-identických súrodencov. Analyzovali sme vek pacienta 
a darcu, kompatibilitu v AB0 systéme, zhodu pohlavia príjemcu a darcu, zdroj krvotvorných 
buniek, čas od diagnózy po alloHSCT, typ prípravného režimu, typ profylaxie GvHD a relaps. 
Pacienti a metódy: Sledovali sme 96 pacientov (54 mužov, 42 žien), ktorí podstúpili alloHSCT 
od HLA-identického súrodenca. Medián sledovania bol 64,5 mesiaca (rozsah 1–218 mesiacov), 
medián veku príjemcov aj darcov bol 34 rokov. Najčastejšou indikáciou alloHSCT bolo malígne 
hematologické ochorenie. Výsledky: Najvyšší počet úmrtí zapríčinila GvHD a  jej kompliká-
cie (n = 24; 46,2 %) a na druhom mieste bol relaps (n = 18; 34,6 %). Akútnu GvHD vyvinulo 
30 (31,3%) a chronickú GvHD 25 (26,0%) z celkového počtu 96 pacientov. Celkovo GvHD vy-
vinulo 45 pacientov (46,9%). Pozorovali sme horšie celkové prežívanie pacientov mužského 
pohlavia, ktorí mali darkyne ženy v porovnaní s ostatnými pacientami (p = 0,01; HR = 2,33). Cel-
kové prežívanie bolo lepšie u pacientov transplantovaných do 1 roka od stanovenia diagnózy, 
v porovnaní s pacientami transplantovanými po 1 roku (p = 0,03; HR = 1,93). Žiadny z faktorov 
nemal štatisticky významný vplyv na akutnú GvHD, chronickú GvHD a celkovo na GvHD. Záver: 
Potvrdili sme, že nezhoda pohlaví, ak darcom je žena a príjemcom muž, signifikantne negatívne 
ovplyvňuje celkové prežívanie po alloHSCT. Rovnako, celkové prežívanie mali signifikantne 
kratšie pacienti, ktorí podstúpili alloHSCT neskôr ako 1 rok od potvrdenia diagnózy.
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Úvod
Alogénna transplantácia krvotvorných 
buniek (allogeneic hematopoietic stem 
cell transplantation – alloHSCT) pred-
stavuje v súčasnosti významný terapeu-
tický výkon pre celé spektrum hemato-
logických aj nehematologických život 
ohrozujúcich chorôb [1]. Významné po-
kroky v liečbe a podpornej starostlivosti 
viedli k zlepšeniu celkového prežívania, 
ale napriek tomu sa alloHSCT vyzna-
čuje pomerne vysokou mierou úmrt-
nosti [1,2]. K príčinám patrí najmä cho-
roba z  reakcie štepu proti hostiteľovi 
(graft versus host disease – GvHD), ďalej 
infekčné komplikácie a toxicita príprav-
ného režimu [3]. Úspešnosť alloHSCT zá-
visí od viacerých faktorov, ktoré môžeme 
rozdeliť do dvoch základných skupín, 
predtransplantačné a potransplantačné. 
K základným predtransplantačným fak-
torom patria klinické parametre samot-
ného pacienta (vek, pohlavie, typ dia
gnózy, štádium choroby), ďalej výber 
darcu (príbuzný, nepríbuzný, vek, po-
hlavie), charakter prípravného režimu, 
zdroj krvotvorných buniek a typ profyla-
xie GvHD [4–6]. Prognózu pacientov po  
alloHSCT ovplyvňuje najmä prijatie štepu, 
vývoj GvHD, včasný relaps malígneho 
ochorenia a infekcie [2,3,7]. Podľa niekto-
rých zdrojov je GvHD najčastejšie sa vy-
skytujúcou a potenciálne život ohrozu-
júcou komplikáciou po alloHSCT  [8]. 
Výskyt GvHD je vyšší u pacientov, ktorí 
mali darcov s nezhodami v HLA-antigé-
noch. Platí ale, že pacienti, ktorých dar-

covia boli HLA-identickí súrodenci, sú 
tiež ohrození vývojom GvHD [9,10].

Cieľom našej retrospektívnej ana-
lýzy bolo zistiť, ktoré faktory štatisticky 
významne ovplyvnili celkové prežíva-
nie (overall survival – OS) a vývoj GvHD 
u pacientov po alloHSCT od HLA-iden-
tických súrodencov. Zo vstupných pa-
rametrov pred transplantáciou sme 
analyzovali vek pacienta a darcu, kom-
patibilitu v AB0 systéme, zhodu pohla-
via príjemcu a darcu, zdroj krvotvorných 
buniek, čas od diagnózy po alloHSCT, 
typ prípravného režimu a typ profylaxie 
GvHD. Z faktorov limitujúcich prognózu 
po alloHSCT sme hodnotili relaps. Podľa 
nám dostupných informácií nebola do-
teraz v rámci slovenskej populácie pub-
likovaná štúdia podobného charakteru.

Pacienti a metódy 
Súbor pacientov a darcov 
Sledovaný súbor tvorilo 96  pacientov 
(54  mužov, 42  žien), ktorí podstúpili  
alloHSCT na Klinike hematológie a trans-
fuziológie LF UK, SZU a  UN Bratislava 
v  priebehu 14  rokov (1994–2008). Vo 
všetkých analyzovaných prípadoch bol 
darcom HLA-identický súrodenec. Me-
dián sledovania bol 64,5  mesiaca po  
alloHSCT, v  rozmedzí 1–218  mesiacov. 
Medián pre interval od stanovenia dia
gnózy po vykonanie alloHSCT bol 5 me-
siacov (rozpätie 0–159 mesiacov). Pri re-
trospektívnej analýze sme vychádzali 
z  klinických údajov v  chorobopisoch 
a nemocničnom informačnom systéme. 

Do štúdie sme zahrnuli len tie alloHSCT, 
ktoré boli realizované ako jediné alebo 
ako prvé u daného pacienta a ku ktorým 
boli dostupné úplné klinické dáta.

Medián veku príjemcov v čase trans-
plantácie bol 34  rokov (rozmedzie 
19–59  rokov). Vek darcov s  mediánom 
34  rokov a  rozpätím 13–60  rokov pri-
bližne kopíroval vek pacientov. Pre vý-
znamnú väčšinu pacientov (91,7  %) 
bolo indikáciou na transplantáciu ma-
lígne hematologické ochorenie. Čo sa 
týka zhody pohlavia darcu a  príjemcu, 
v  22  (22,9  %) prípadoch bola darcom 
štepu žena a príjemcom muž, u zostáva-
júcich 74 (77,1 %) súrodeneckých párov 
sa jednalo o iné kombinácie. Podrobný 
prehľad klinických údajov k súboru prí-
jemcov a  darcov a  spektra diagnóz je 
uvedený v tab. 1.

Pred transplantáciou absolvovalo 
81 (84,4 %) z celkového počtu 96 pacien-
tov myeloablatívnu prípravu, ktorá po-
zostávala z  podávania cyklofosfamidu 
počas 2 dní, buď v kombinácii s busul-
fánom alebo celotelovým ožiarením. 
Pätnástim príjemcom (15,6  %  ) bol in-
dikovaný prípravný režim s  redukova-
nou intenzitou (reduced intensity con-
ditioning – RIC). Ako zdroj kmeňových 
krvotvorných buniek boli u 55 (57,3 %) 
pacientov použité kmeňové bunky pe-
riférnej krvi (peripheral blood stem cell 
– PBSC) a v prípade 41 (42,7 %) príjem-
cov to bola kostná dreň (bone marrow – 
BM). V rámci profylaxie GvHD dostávalo 
82 (85,8 %) príjemcov krátkodobo kom-

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, AB0 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.

Key words
hematopoietic stem cell transplantation – overall survival – GvHD
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bináciu metotrexátu (MTX) a cyklospo-
rínu A (CsA) a zostávajúcim 14 (14,6 %) 
pacientom boli podávané iné kombiná-
cie imunosupresív, ako je podrobne pre-
zentované v tab.1.

Štúdia bola schválená Etickou komi-
siou Univerzitnej nemocnice v Bratislave 
a  bola vykonaná v  súlade so zásadami 
Helsinskej deklarácie. Každý pacient bol 
poučený a podpísal informovaný súhlas. 

HLA-typizácia
Výber vhodného darcu spomedzi súro-
dencov bol uskutočňovaný na základe 
zhody v  oboch triedach HLA-systému. 
HLA-typizácia I. triedy (HLA-A, -B a  -C) 
bola realizovaná sérologickými aj geno-
mickými metódami. Na typizáciu HLA-
-lokusov II. triedy (HLA-DRB1  a  -DQB1) 
u  všetkých 96  pacientov a  ich darcov 
sme použili iba techniky molekulárnej 
genetiky, konkrétne polymerázová reťa-
zová reakcia so sekvenčne špecifickými 
primermi (polymerase chain reaction – 
sequence-specific primer – PCR-SSP). 
Celý postup pozostával z izolácie genó-
movej DNA, amplifikácie polymorfných 
exónov príslušnej alely a napokon vizua-
lizácie reakcie. PCR-SSP sme uskutoč-
ňovali pomocou komerčne dostupnej 
súpravy primerov Olerup SSPTM (Švéd-
sko) pre nižšie rozlíšenie (low resolu-
tion), ktorá umožňuje určiť skupiny prí-
buzných aliel [11].

Stanovenie akútnej  
a chronickej GvHD
GvHD bola diagnostikovaná podľa štan-
dardných klinických kritérií. Akútna 
GvHD (aGvHD) bola na základe rozsahu 
orgánového postihnutia klasifikovaná 
ako stupeň I–IV [12]. Pri chronickej GvHD 
(cGvHD) sme rozlišovali limitovanú a ex-
tenzívnu formu [13].

 
Štatistické analýzy
Ako premenné sme hodnotili vek pa-
cienta, vek darcu, zhodu/ nezhodu 
v  AB0-systéme, pohlavie (žena darca/  
muž príjemca vs. iné kombinácie), zdroj 
krvotvorných buniek (PBSC vs. BM), typ 
prípravného režimu (myeloablatívny vs. 
RIC), typ profylaxie GvHD (MTX + CsA vs. 
iná profylaxia), interval od stanovenia 
diagnózy po alloHSCT (interval ≤ 1 rok 
vs. interval  >  1  rok) a  relaps. Pomocou 

Tab. 1. Klinické parametre 96 príjemcov a darcov. 

Vek, medián ± SD (rozptyl) 

     príjemcovia 34,0 ± 10,7 (19–59)

     darcovia 34,0 ± 11,5 (13–60)

Pohlavie, muži : ženy, n

     príjemcovia 54 : 42

     darcovia 57 : 39

Pohlavie darcu → príjemcu, n (%)

     muž → muž 32 (33,4 %)

     žena → muž 22 (22,9 %)

     muž → žena 25 (26,0 %)

     žena → žena 17 (17,7 %)

Zdroj krvotvorných buniek, n (%)

     kostná dreň 41 (42,7 %)

     periférna krv 55 (57,3 %)

Diagnóza, n (%)

     chronická myeloidná leukémia 38 (39,6 %)

     akútna myeloblastová leukémia 30 (31,3 %)

     akútna lymfoblastová leukémia 15 (15,6 %)

     myelodysplastický syndróm 4 (4,2 %)

     non-Hodgkinov lymfóm 1 (1,0 %)

     ťažká aplastická anémia 6 (6,3 %)

     paroxyzmálna nočná hemoglobinúria 1 (1,0 %)

     osteomyelofibróza 1 (1,0 %)

Prípravný režim, n (%)

     myeloablatívny 81 (84,4%)

     režim s redukovanou intenzitou 15 (15,6%)

Profylaxia GvHD, n (%)

     MTX + CsA 82 (85,4%)

     CsA + MM 3 (3,1%)

     MTX + anti-T-lymfocytárny globulín 1 (1,1%)

     CsA + metylprednizolón 2 (2,1%)

     CsA 3 (3,1%)

     extrakorporálna fotoforéza + MTX + CsA 5 (5,2%)

AB0 kompatibilita, n (%)

kompatibilita                                                                         67 (69,8%)

„major“ inkompatibilita                                                            12 (12,5%)

„minor“ inkompatibilita                                                            12 (12,5%)

„bidirectional“  inkompatibilita                                                  5  (5,2%)

Interval od diagnózy po alloHSCT (mesiace),                                                  
medián ± SD (rozptyl)                                                             

5 (0–159)

alloHSCT  ≤ 1 rok od diagnózy, n                                                     71

alloHSCT  > 1 rok od diagnózy, n                                                            25

alloHSCT – alogénna transplantácia krvotvorných buniek, CsA – cyklosporín A, 
GvHD – reakcia štepu proti hostiteľovi, MM -mykofenolát mofetil, MTX – meto-
trexát, SD – štandardná odchýlka 



Faktory ovplyvňujúce prežívanie pacientov a vývoj GvHD po alogénnej transplantácii krvotvorných buniek

Klin Onkol 2024; 37(2): 118– 125 121

prípad, kedy je darkyňou žena pre prí-
jemcu muža vs. iné kombinácie (p = 0,01; 
HR = 2,33). Druhým štatisticky význam-
ným faktorom bol interval od stanovenia 
diagnózy po vykonanie alloHSCT (obdo-
bie ≤ 1 rok vs. obdobie > 1 rok; p = 0,03; 
HR = 1,93). Výsledky multivariačnej Co-
xovej regresie analyzujúcej vplyv vy-
braných premenných na dĺžku celko-
vého prežívania (overall survival – OS) sú 
uvedené v tab. 3. V prílohách je Kaplan-
-Meierova krivka prežívania pacientov 
v našom súbore (graf 1). Bol zazname-
naný signifikantný rozdiel v  celkovom 
prežívaní pacientov mužského pohla-
via, ktorí mali darkyne ženy v porovnaní 
s ostatnými pacientami (graf 2). Kaplan-
-Meierova krivka zachytáva štatisticky 
významne lepšie celkové prežívanie pa-
cientov v skupine, v ktorej bola alloHSCT 
vykonaná do 1 roka od stanovenia dia
gnózy, v  porovnaní so skupinou, kde 
bola alloHSCT realizovaná > 1 rok po sta-
novení diagnózy (graf 3).

Faktory štatisticky významne 
ovplyvňujúce vývoj GvHD 
Žiadny zo sledovaných faktorov nemal 
na základe multivariačnej logistickej re-
gresnej analýzy štatisticky významný 
vplyv na vývoj akútnej GvHD alebo chro-
nickej GvHD, ani na GvHD celkovo.

vyvinul u 21 (21,9 %) pacientov. Akútnu 
GvHD po alloHSCT vyvinulo 30 (31,3 %) 
a chronická GvHD bola diagnostikovaná 
u 25 (26,0 %) z celkového počtu 96 pa-
cientov. Súhrnne, určitú formu GvHD po 
alloHSCT vyvinulo 45 pacientov (46,9 %). 
Detailnejšie sú incidencie aGvHD, cGvHD 
a  stupne klinickej závažnosti uvedené 
v tab. 2.

Na začiatku analýzy, do roku 2000, 
prevažovali alloHSCT (n = 43), v ktorých 
sa ako zdroj kmeňových krvotvorných 
buniek používala kostná dreň (n  =  28; 
65,1 %), zatiaľ čo kmeňové bunky peri-
férnej krvi sa používali menej (n  =  15; 
34,9 %). V ďalšom období sledovania, po 
roku 2000 prevažovali alloHSCT (n = 53) 
s využitím kmeňových buniek periférnej 
krvi (n = 40; 75,5 %) a len v 13 (24,5 %) 
prípadoch bola použitá kostná dreň. 

Prvý rok po alloHSCT bolo celkové 
prežívanie 66 %, kým dva roky po allo- 
-HSCT to bolo 57  %. Tri roky po trans-
plantácii žilo 52 % a po piatich rokoch 
51 % príjemcov.  

Faktory štatisticky významne 
ovplyvňujúce OS
Ako faktor štatisticky signifikantne 
ovplyvňujúci celkové prežívanie bola 
v našom súbore pomocou Coxovej ana-
lýzy zistená nezhoda pohlaví, konkrétne 

multivariačnej analýzy sme sledovali 
vplyv týchto premenných na dĺžku cel-
kového prežívania (OS), teda čas v me-
siacoch od dátumu transplantácie po 
čas úmrtia, resp. u  žijúcich po koniec 
sledovania súboru. Použili sme Coxov 
regresný model. V  prípade štatisticky 
významných premenných sme pre jed-
notlivé faktory zhotovili aj Kaplan-Meie-
rove krivky prežívania. Multivariačnú 
analýzu s  využitím logistickej regresie 
sme použili na zistenie, ktoré z  horeu-
vedených premenných štatisticky vý-
znamne ovplyvnili vývoj aGvHD, cGvHD 
a vývoj GvHD celkovo. Výsledky sme vy-
jadrili hodnotou p, pričom hodnoty niž-
šie ako 0,05  sme považovali za štatis-
ticky významné. Štatistické výpočty 
sme realizovali pomocou počítačového 
programu SAS Enterprise Guide 6.1.

Výsledky
Počas potransplantačného sledovania 
zomrelo 52 (54,2 %) z celkového počtu 
96 pacientov, z toho šiesti pacienti mali 
zlyhanie štepu do 1  mesiaca od vyko-
nanej alloHSCT. Príčiny úmrtia sme roz-
delili do štyroch kategórií: relaps, GvHD 
a jej komplikácie, sekundárna malignita, 
infekcie a  iné. Najvyšší počet úmrtí za-
príčinila GvHD a jej komplikácie (n = 24; 
46,2 %) a druhá najčastejšia príčina úmr-
tia bol relaps (n  =  18; 34,6  %). Zvyšné 
úmrtia spôsobili infekcie, sekundárne 
malignity a iné príčiny. Relaps sa celkovo 

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

Akútna GvHD, n (%)

     nenastala (0) 66 (68,8 %)

     stupeň I 2 (2,1 %)

     stupeň II 11 (11,5 %)

     stupeň III 7 (7,3 %)

     stupeň IV 10 (10,4 %)

Chronická GvHD, n (%)

     nenastala 71 (74,0 %)

     limitovaná forma 11 (11,5 %)

     extenzívna forma 14 (14,6 %)

GvHD – reakcia štepu proti 
hostiteľovi

Tab. 3. Multivariačná Coxova regresia analyzujúca vplyv vybraných premenných 
na dĺžku celkového prežívania.

Premenná Štandardná 
chyba

p-hodnota HR

vek pacienta 0,03 0,209 1,03

vek darcu 0,02 0,611 0,99

darca-žena, príjemca-muž vs. ostatné 0,35 0,015* 2,33

zhoda v AB0 systéme vs. nezhoda v AB0 0,33 0,967 0,99

alloHSCT ≤ 1 rok od dg 

vs. alloHSCT > 1 rok od dg 0,30 0,030* 1,93

zdroj krvotvorných buniek: BM vs. PBSC 0,34 0,557 1,22

prípravný režim: myeloablatívny vs. RIC 0,42 0,056 2,23

profylaxia GvHD: MTX + CsA vs. iné 0,42 0,232 1,65

relaps 0,34 0,400 1,33

BM – kostná dreň, CsA – cyklosporín A, dg – diagnóza, MTX – metotrexát,  
PBSC – periférne krvotvorné bunky, RIC – prípravný režim s redukovanou intenzi-
tou, * štatisticky významný faktor
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globulínu (ATG). Viaceré analýzy ukázali 
jeho výrazný vplyv na zníženie výskytu 
chronickej GvHD [24].

V našom súbore sme najvyššiu úmrt-
nosť zaznamenali z dôvodu GvHD a  jej 
komplikácií, nasledoval relaps a  napo-
kon infekcie. V  štúdii EBMT, kde dar-
cami boli tiež HLA-identickí súrodenci, 
bola úmrtnosť spôsobená najčastej-
šie relapsom, ďalej infekciami a potom 

pravný režim pred alloHSCT má nižší 
toxický účinok na jednotlivé orgány, pre-
tože sa ustupuje od myeloablatívnej prí-
pravy a celotelového ožiarenie je zväčša 
nahradené rôznymi typmi nemyeloabla-
tívnej prípravy  [22,23]. Ďalšou dôleži-
tou oblasťou, kde nastali pokroky, je pre-
vencia GvHD. Vo veľkej miere sa využíva 
in vivo odstraňovanie T-lymfocytov zo 
štepu pomocou anti-T-lymfocytárneho 

Diskusia 
Cieľom našej retrospektívnej štúdie bolo 
analyzovať prežívanie pacientov po  
alloHSCT od HLA-identického súrodenca. 
Percento jedno- a dvojročného prežíva-
nia po alloHSCT v  našom súbore bolo 
nižšie v porovnaní s výsledkami o niečo 
novšej štúdie, ktorá sledovala súbor s po-
rovnateľnou veľkosťou a  typom dar-
cov  [14]. Jedným z  dôvodov môže byť 
skutočnosť, že v uvedenej štúdii boli ako 
zdroj krvotvorných buniek použité len 
bunky z periférnej krvi, kostná dreň ne-
bola využitá. Viaceré práce uvádzajú lep-
šie výsledky alloHSCT pri použití perifér-
nej krvi ako zdroja krvotvorných buniek 
v  porovnaní s  BM  [5,15]. Ďalšie možné 
vysvetlenie, ktoré priamo súvisí s pred-
chádzajúcim, môže spočívať v  časo-
vom období, kedy boli alloHSCT v štú-
diách realizované. V  našej práci sme 
začali sledovanie pacientov ešte pred 
rokom 2000, kým v štúdii, kde zazname-
nali lepšie prežívanie, prebehli alloHSCT 
až po roku 2000 [14]. Nedávna veľká štú-
dia spoločnosti The European Society 
for Blood and Marrow Transplantation 
(EBMT) z  roku 2020  ukázala, že úmrt-
nosť spojená s transplantáciou v posled-
ných 40 rokoch významne klesá, pričom 
najvýraznejšie zlepšenie bolo zazna-
menané práve okolo roku 2000 [3]. Vý-
sledky naznačili, že hlavnými činiteľmi, 
ktoré viedli k  zníženiu mortality, boli 
skôr pokroky v  manažmente pacienta 
než jeho klinická charakteristika. K  vý-
znamným zmenám v  manažmente pa-
cienta patrí aj nahrádzanie kostnej drene 
ako zdroja krvotvorných buniek perifér-
nou krvou [5]. Tento trend sme rovnako 
zaznamenali aj v našom súbore pacien-
tov. Trojročné a päťročné prežívanie pri-
bližne kopírovalo výsledky prác, kde 
sledovanie pacientov začalo ešte pred 
rokom 2000 [16,17], avšak analýzy pub-
likované po roku 2000 vykazovali lepšie 
výsledky v porovnaní s našimi [18].

Ako uvádza Penack et al., početné po-
kroky v  rôznych oblastiach spojených 
s  alloHSCT pravdepodobne súhrnne 
prispeli k zlepšeniu jej výsledkov [3]. Dô-
ležité sú zmeny v oblasti podpornej sta-
rostlivosti o pacienta. Práca na jednot-
kách intenzívnej medicíny sa výrazne 
zefektívnila a máme dostupné účinnej-
šie lieky na boj s infekciami [19–21]. Prí-
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Graf 1. Celkové prežívanie pacientov po alogénnej transplantácii krvotvorných buniek.
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Graf 2. Celkové prežívanie pacientov po alogénnej transplantácii krvotvorných buniek, 
porovnanie prípadov keď pacient bol muž a darca žena (1) vs. ostatné kombinácie (0).
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sledkami veľkej retrospektívnej štúdie 
EBMT [3]. Časový interval, ktorý uplynie 
od stanovenia diagnózy po vykonanie 
alloHSCT je tiež zaradený v zozname fak-
torov, ktoré dokážu významne ovplyvniť 
výsledok alloHSCT a OS  [26]. V  jednot-
livých prácach sa líši dĺžka tohto inter-
valu aj v závislosti od diagnózy. Naprí-
klad v  súbore pacientov s  malígnou 
chorobou T-bunková leukémia/ lymfóm 
dospelých (adult T-cell leukemia/ lym-
phoma – ATLL) porovnávali OS po roz-
delení pacientov na dve skupiny, prvú 
skupinu tvorili pacienti transplanto-
vaní do 100 dní od stanovenia diagnózy 
a druhú skupinu po > 100 dňoch. Pomo-
cou multivariačnej analýzy zistili, že allo-
HSCT vykonaná po > 100 dňoch od urče-
nia diagnózy je štatisticky signifikantne 
nepriaznivý faktor pre celkové prežíva-
nie pacientov [27]. Pre inú malígnu dia
gnózu, konkrétne akútnu myeloidnú 
leukémiu (cytogeneticky dokázanú vy-
soko rizikovú formu) tiež zistili, že včasná  
alloHSCT ešte pred dosiahnutím kom-
pletnej remisie môže výrazne zlepšiť 
prognózu pacientov, i keď uvedený po-
stup nemožno považovať za štandardný 
terapeutický algoritmus  [28]. V  našej 
práci, kde mali pacienti rôzne hema-
tologické diagnózy, malígne aj nema-
lígne, sme vyhodnocovali časový in-
terval 1 rok od stanovenia diagnózy po 
alloHSCT. Rovnaký časový interval 1 rok 
si stanovili aj v inej retrospektívnej štú-
dii s podobným spektrom diagnóz, kde 
však nezistili signifikantný vplyv tohto 
faktora na OS [29]. Multivariačná Coxova 
regresná analýza nášho súboru naopak 
ukázala štatisticky signifikantný nepriaz-
nivý vplyv na OS, ak sa alloHSCT realizo-
vala > 1 rok od stanovenia diagnózy. 

Vplyv veku pacienta aj darcu je dlho-
dobo skúmanou premennou pri hodno-
tení výsledku alloHSCT. Väčšina záverov 
takýchto analýz sa zhoduje v tom, že vek 
pacienta aj darcu významne ovplyvňuje 
úspešnosť alloHSCT. Súbory, kde boli 
mladší pacienti aj mladší darcovia, sa vy-
značovali rýchlejšou obnovou trombo-
cytov, zníženou úmrtnosťou v súvislosti 
s  alloHSCT, nižším výskytom chronic-
kej GvHD a  lepším celkovým prežíva-
ním  [30–34]. Nie je celkom objasnené, 
prečo páry darca/ príjemca s  vyšším 
vekom majú horší výsledok alloHSCT. 

v  tejto práci zistili, že závažnosť chro-
nickej GvHD negatívne ovplyvnila OS 
v  skupine pacientov, ktorí mali darcov 
súrodencov. Kröger et  al. v  roku 2016 
publikovali výsledky ďalšej štúdie, kde 
sa zaoberali vplyvom ATG na výskyt 
chronickej GvHD u súrodeneckých allo-
HSCT. Autori predpokladali, že zahrnutie 
ATG do myeloablatívnej prípravy pacien-
tov s akútnou leukémiou by mohlo viesť 
k významnej redukcii vývoja chronickej 
GvHD do 2 rokov po alloHSCT od HLA-
-identických súrodencov. Pacienti boli 
náhodne rozdelení do dvoch skupín, pri-
čom v jednej im ATG podali, v druhej nie. 
Po ukončení analýzy zistili, že pridanie 
ATG do prípravy pred alloHSCT viedlo 
k  signifikantne nižšiemu výskytu chro-
nickej GvHD po alloHSCT v  porovnaní 
s výskytom chronickej GvHD v skupine 
bez ATG  [24]. V našom súbore bol ATG 
použitý len vo veľmi malom počte allo-
HSCT (konkrétne 10). Na základe uvede-
ných poznatkov o vplyve ATG na vývoj 
chronickej GvHD môžeme predpokla-
dať, že na vyšší podiel chronickej GvHD 
na úmrtiach pozorovaných v našom sú-
bore mohla mať vplyv menšia miera 
aplikácie ATG v prevencii GvHD.

Sekundárna malignita ako príčina 
smrti bola prítomná v našom súbore vo 
veľmi malom počte, čo je v súlade s vý-

GvHD [3]. Vysoký podiel GvHD na úmrt-
nosti v našom súbore pacientov mohol 
byť spôsobený aj tým, že smrteľné infek-
cie vzniknuté na podklade GvHD sme za-
radili do kategórie úmrtia na GvHD.

Vyšší výskyt závažnej chronickej GvHD 
u  súrodeneckých alloHSCT v  porov-
naní s nepríbuzenskými alloHSCT pozo-
rovali Remberger et al.  [25]. Autori štú-
die porovnávali dve skupiny pacientov 
s  rôznymi stratégiami prevencie GvHD. 
Konkrétne, v  prvej skupine, kde boli 
darcami HLA-identickí príbuzní, použili 
ako prevenciu GvHD len nízku koncen-
tráciu cyklosporínu A. Druhá skupina 
pacientov mala HLA-zhodných neprí-
buzných darcov a prevencia GvHD pozo-
stávala z aplikácie ATG a vyššej koncen-
trácie CsA v priebehu dlhšieho času po  
alloHSCT v porovnaní s prvou skupinou. 
Dôvodom nižšieho výskytu chronickej 
GvHD v skupine s nepríbuznými darcami 
v porovnaní so súrodeneckými alloHSCT 
mohla byť aplikácia ATG. ATG použili 
preto, lebo očakávali zvýšené riziko vý-
voja GvHD. Druhým dôvodom mohla 
byť aj rozdielna dĺžka aplikácie imuno-
supresívnej liečby, kde pacienti s  ne-
príbuznými darcami boli dlhšie v  imu-
nosuprimovanom stave (6  mesiacov) 
v porovnaní s pacientami, ktorých dar-
covia boli súrodenci (3  mesiace). Ďalej 
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Graf 3. Celkové prežívanie pacientov po alogénnej transplantácii krvotvorných buniek 
(alloHSCT), porovnanie alloHSCT do 1 roka od dg (0) vs. alloHSCT viac ako 1 rok  
od dg (1).



124

Faktory ovplyvňujúce prežívanie pacientov a vývoj GvHD po alogénnej transplantácii krvotvorných buniek

Klin Onkol 2024; 37(2): 118– 125

Záver
V uvedenej práci sme analyzovali, ktoré 
faktory významne ovplyvnili celkové 
prežívanie a  vývoj GvHD po alloHSCT 
v  súbore pacientov, kde darcami boli 
HLA-identickí súrodenci. Potvrdili sme, 
že nezhoda pohlaví, ak darcom je žena 
a príjemcom muž, štatisticky významne 
negatívne ovplyvňuje celkové prežíva-
nie po alloHSCT. Celkové prežívanie bolo 
v  našom súbore rovnako signifikantne 
skrátené, ak bol interval od diagnózy 
po vykonanie alloHSCT > 1  rok. Indivi-
duálny prístup v procese výberu vhod-
ného darcu, so zvážením všetkých zná-
mych rizík na strane pacienta aj darcu, 
má potenciál zlepšiť výsledok alloHSCT. 
Ďalšie znižovanie výskytu komplikácií 
a úmrtnosti si vyžaduje adresnú terapiu 
a vytvorenie algoritmov dlhodobej sta-
rostlivosti prispôsobených individuál-
nym rizikovým faktorom pacienta. 
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44,45]. V našej práci sme zistili štatisticky 
významne skrátený OS pri nezhode po-
hlaví, ak darcom bola žena a príjemcom 
muž. Táto asociácia sa zdá byť najsilnej-
šia vtedy, ak je darcom žena, ktorá ro-
dila viackrát [34]. Tento efekt sa pripisuje 
imunitnej reakcii T-lymfocytov darkyne 
proti mužskému histokompatibilnému 
antigénu H-Y [46–50]. V práci Friedrich et 
al. uvádzajú, že ku vzniku imunitnej od-
povede vrátane tvorby protilátok proti 
proteínom kódovaným na mužskom Y-
-chromozóme môže u  niektorých žien 
dôjsť po sexuálnom kontakte. Takáto 
zvýšená imunitná odpoveď alebo tvorba 
protilátok sa zvyšuje s vekom žien [51]. 
Zvýšenú imunitnú reakciu pozorovali aj 
po aloimunizácii ženy darkyne predchá-
dzajúcou transfúziou krvi [52]. 

Limitácie štúdie
Sme si vedomí viacerých limitov našej 
štúdie. Jedným z  nich je relatívne malý 
počet analyzovaných párov darca-prí-
jemca po alloHSCT. Ďalej sme do analýzy 
prežívania pacientov po alloHSCT neza-
radili viaceré známe premenné, ktoré 
majú potenciál významne ovplyvniť vý-
sledok alloHSCT, ako napr. status cytome-
galovírusu, fáza choroby pred alloHSCT 
a  u  žien-darkýň informácia o  pôrodoch 
a aloimunizácii. Dôvodom bol predovšet-
kým obmedzený prístup ku všetkým in-
formáciám o pacientoch a darcoch. 

Sprístupnením alloHSCT ako liečebnej 
modality aj pre diagnózy alebo rizikové 
skupiny pacientov, ktoré ešte done-
dávna nemohli podstúpiť takúto terapiu, 
vzniká potreba adresnejšie predpove-
dať riziká a následne výsledok alloHSCT. 
V tejto súvislosti boli definované aj nie-
ktoré ďalšie predikčné faktory, napr. 
gény KIR (pre „killer cell immunoglo-
bulin-like receptor“) či „hematopoie-
tic cell transplantation specific comor-
bidity index“ (HCT-CI), alebo „EBMT risk 
score“  [53–55]. Výzvou do budúcnosti 
je snaha dosiahnuť ďalšie zlepšenie pre-
žívania pacientov po alloHSCT. Zdá sa, 
že bude nutné spresniť transplantačné 
stratégie modifikované na základe rizi-
kových faktorov, a to buď kombináciou 
už overených predikčných nástrojov 
alebo ich zlúčením s novými, založenými 
na molekulárnom testovaní alebo na al-
goritmoch umelej inteligencie [3].

Môže to byť spojené s vekom podmiene-
ným útlmom krvotvorby a útlmom funk-
cie imunitného systému  [35,36]. Dá sa 
tiež predpokladať, že krvotvorné kme-
ňové bunky starších pacientov majú ur-
čité vekom podmienené zmeny, ktoré 
vedú k redukciu efektu GvL (graft versus 
leukemia), jednému z faktorov liečby po-
mocou alloHSCT [37]. Na rozdiel od ho-
reuvedených prác, Bastida et  al. a  rov-
nako aj naša multivariačná analýza 
nepotvrdili vek pacienta ako faktor šta-
tisticky signifikantne asociovaný s  vý-
sledkom alloHSCT. Bastida et al. však 
v súlade s množstvom podobných štú-
dií pozorovali, že pacienti s mladším ne-
príbuzným darcom majú lepšie celkové 
prežívanie ako pacienti, ktorých darca je 
starší príbuzný [7,38,39]. Naopak, iné po-
zorovanie popísali Alousi et al, kde allo-
HSCT so starším príbuzným darcom mali 
lepší výsledok v  porovnaní s  alloHSCT, 
kde bol mladší nepríbuzný darca [40].

Veľkým praktickým prínosom v rámci 
adresnejšieho výberu darcov bola stra-
tifikácia do rôznych vekových skupín. 
V našej práci sme pre malý celkový počet 
pacientov takéto delenie podľa veku pa-
cienta alebo darcu nerealizovali. Platí, že 
dávka CD34+ buniek klesá s vekom páru 
darca/ pacient (štatisticky významne je to 
pri darcovi vo veku < 40 rokov a pacien-
tovi vo veku < 30 rokov v porovnaní s os-
tatnými pármi darca/ pacient ), čo je spo-
jené s pomalšou obnovou trombocytov 
po alloHSCT  [41,42]. V  súlade s  týmito 
poznatkami sú aj závery Zhanga, ktorý 
zistil, že pacienti vo veku > 40 rokov, kto-
rých darcovia (HLA-identickí súrodenci) 
mali > 30 rokov, mali zvýšené riziko vý-
voja chronickej GvHD [14]. V inom skú-
manom súbore, kde boli pacienti vo 
veku < 40 rokov zistili, že vek darcu ne-
patrí k faktorom so štatisticky signifikant-
ným vplyvom na výsledok alloHSCT [43].

Zhoda či nezhoda pohlavia darcu a prí-
jemcu predstavuje ďalší faktor o ktorom 
je známe, že môže významne ovplyv-
niť výsledok transplantácie. Mužskí prí-
jemcovia od ženy-darkyne, mali pomal-
šiu regeneráciu krvných doštičiek, vyššiu 
úmrtnosť v spojitosti s alloHSCT a vyšší 
výskyt GvHD. Podobné závery publikujú 
z  viacerých transplantačných centier, 
vrátane našej analýzy, ale v  literatúre 
môžeme nájsť aj iné výsledky [14,30–34, 
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