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Suhrn

Vychodiskd: Alogénna transplantacia kmenovych krvotvornych buniek (TKB) sa stala lie¢ebnou
modalitou pre mnohé maligne a nemaligne ochorenia. Pocet dlhodobo prezivajucich pacientov
po tejto liecebnej modalite sa zvysuje. Dlhodoba kvalita Zivota u pacientov po TKB predstavuje
multidisciplindrny problém. Ciefom prace bolo zistit prevalenciu vybranych neskorych nasled-
kov u dlhodobo prezivajucich pacientov po TKB. Pacienti a metddy: Vysetrili sme 45 pacientov
vo veku 12-63 rokov, ktori boli aspon 2 roky od alogénnej TKB pre hematologicku diagnézu.
Dvanast (26,7 %) pacientov dostalo celotelové oziarenie v ramci pripravného rezimu. Median
sledovania bol 6 rokov (rozsah, 2-18 rokov). Vysledky: Zistené toxické komplikécie mali subkli-
nicky az zivotohrozujuci charakter. Prevalencia aspon jedného neskorého nasledku bola 88,9 %.
Z endokrinnych a metabolickych komplikécii sme zistili abnormality Stitnej Zlazy u 12 (26,7 %)
pacientov, skeletalne komplikacie u 13 (28,8 %) a metabolicky syndrom u 13 (28,8 %). O¢né
komplikacie sme diagnostikovali u 20 (44,4 %), kardiovaskularne abnormality u 15 (33,3 %),
plucnu dysfunkciu u 6 (13,3 %) a sekundarne malignity u 3 (6,67 %) prezivajucich pacientov.
Pocet komplikacii u pacienta narastal s casom od TKB. Chronicka reakcia Stepu proti hostitelovi
bola signifikantnym rizikovym faktorom pri rozvoji o¢nych, plticnych a skeletalnych komplika-
cii. Zdver: Potvrdeny zvy3eny vyskyt neskorych toxickych komplikécii u pacientov prezivajucich
viac ako 2 roky po transplantacii kmenovych krvotvornych buniek méze byt dalsim stimulom
pre prospektivne studie a pre intervencie potrebné pre ich prevenciu.
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NESKORE NASLEDKY U PACIENTOV LIECENYCH ALOGENNOU TRANSPLANTACIOU KMENOVYCH KRVOTVORNYCH BUNIEK

Summary

Backgrounds: Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) has become a curative treatment option for a variety of malignant
and non-malignant hematological disorders. The number of long-term survivors after HSCT is continuously increasing and quality of their life
represents a multidisciplinary concern. The aim of this study was to evaluate the prevalence of the late effects in long-term allogeneic HSCT
survivors. Patients and Methods: The study included 45 patients aged 12-63 years who survived at least two years after allogeneic HSCT for
a hematological disorder. Twelve (26.7%) patients received an irradiation-based conditioning regimen. Median follow-up was 6 years (range
2-18 years). Results: Toxicity varied from subclinical to life-threatening. The prevalence of at least one late toxic effect was 88.9%. Endocrine and
metabolic complications included thyroid abnormalities in 12 (26.7%) patients, bone and joints complications in 13 (28.8%) and metabolic syn-
drome in 13 (28.8%). Ocular complications were diagnosed in 20 (44.4%), cardiovascular abnormalities in 15 (33.3%), pulmonary dysfunction in
6 (13.3%) and secondary malignancies in 3 (6.67%) survivors. The number of complications per patient increased with time from HSCT. Chronic
graft-versus-host disease was the most significant risk factor associated with ocular, pulmonary and osteoarticular complications. Conclusion:
Late toxicity of allogeneic HSCT in patients surviving for more than 2 years after this procedure may facilitate conduct of longer follow-up studies

and an implementation of interventions to prevent late effects among survivors of serious hematological diseases
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Uvod

Alogénna transplantacia kmerovych kr-
votvornych buniek (TKB) sa stala per-
spektivnou lie¢cebnou modalitou pre
mnohé maligne a nemaligne ochore-
nia. Pokrok v lie¢be a podpornej starost-
livosti vyustil nielen k zlepsenému celko-
vému prezivaniu, ale aj k zvySujucemu
sa pocltu prezivajucich pacientov po
TKB [1]. Oc¢akdva sa, Ze v roku 2020 bude
celosvetovo viac ako pol miliéna dlho-
dobo prezivajucich pacientov po tejto
liecebnej modalite [2]. Snahou a cielom
sucasnej hematologie je nielen vylie-
Cenie pacientov zo zavazného hemato-
logického ochorenia, ale aj poskytnu-
tie kvalitného Zivota po jeho vylieceni.
Transplantacie kmenovych krvotvor-
nych buniek mézu zapricinit poskodenia
réznych organov a tkaniv - od minimal-
nych potencialne progredujucich sub-
klinickych zmien az po Zivot ohrozujuce
stavy [3].

Mnohé studie potvrdili zvyseny vy-
skyt neskorej toxicity u pacientov po
TKB oproti ich HLA identickym suroden-
com [4,5]. Medzi neskoré nasledky po
TKB patria endokrinné [6,7], o¢né [8], re-
spiracné [9], kostné [10,11] neurologické
komplikacie [12], kardiotoxicita [13,14],
sekundarne malignity a dalsie [15,16]. Po
pouziti novych lie¢ebnych transplantac-
nych modalit (transplantacia pupocni-
kovej krvi, redukované pripravné rezimy
a haploidentické transplantacie zbavené
T-buniek) sa m6zu objavit autoimunitné
syndrémy [17].

Riziko neskorej toxicity je ovplyvnené
typom ochorenia, predchadzajucou lie¢-
bou, komorbiditami, vekom pacienta,
pripravnym rezimom, akutnou a chro-
nickou reakciou Stepu proti hostitelovi
(GVHD) a jej liecbou [18]. V tejto praci
analyzujeme vybrané neskoré kompli-
kacie, ich kumulativnu incidenciu a rizi-
kové faktory u pacientov, ktori su aspon
2 roky od TKB.

Pacienti a metody

Pacienti

Subor tvorilo 45 dospelych pacientov
(24 muzov a 21 zien), ktori boli aspon
2 roky od TKB a boli vy3etreni na Trans-
planta¢nej ambulancii Kliniky hema-
tolégie a transfuziolégie LF UK, SZU
a UN Bratislava od 1. augusta 2010
do 28. februara 2011. Median veku
v Case diagnézy bol 33 rokov (rozsah
12-59 rokov) a median od transplantacie
bol 6 rokov (rozsah 2-18 rokov). Najcas-
tejSou indikaciou na transplantaciu bola
akutna myeloblastovd leukémia (AML,
n = 12), akutna lymfoblastova leukémia
(ALL, n = 8) a chronicka myeloidna leuké-
mia (CML, n = 11), medzi dalSie diagndzy
patrila paroxyzmalna no¢na hemoglo-
binudria (PNH, n = 4), osteomyelofibréza
(OMF, n = 2), tazka aplastickd anémia
(SAA, n = 7) a myelodysplasticky syn-
drom (MDS, n = 1). Dvadsat pacientov
bolo pred TKB lie¢enych antracyklinom
(ANT) s medianom kumulativnej davky
prepocitanej na doxorubicin 250 mg/m?
(125-450), 8 pacientov dostalo radio-

terapiu (RAT) na kranium a kraniospi-
nalnu oblast v celkovej davke (TD) 24 Gy
a 3 pacienti RAT na mediastinum v celko-
vej davke 24 Gy. Charakteristiky pacien-
tov st uvedené v tab. 1.

Zdrojom kmenovych krvotvornych
buniek bola kostna dren (KD) u 18 pa-
cientov a periférne kmenové krvo-
tvorné bunky (PKB) u 27 pacientov.
Darcom krvotvornych buniek bol HLA-
-zhodny surodenec, iba v 5 pripadoch
islo o zhodného nepribuzného darcu.
U 12 pacientov pripravny rezim (PR) po-
zostaval z celotelového ozZiarenia (TBI)
v TD 12 Gy rozdelenych do 6 frakcif
v kombinacii s cyklofosfamidom (CY) 120
mg/kg pocas 2 dni. ZvySnych 33 pacien-
tov dostavalo v ramci PR kombinovanu
chemoterapiu (CY, busulfan, fludarabin,
VP-16), alebo v kombinacii s antitymo-
cytovym globulinom. V rdmci profylaxie
reakcie Stepu proti hostitelovi (GvHD)
dostavali pacienti cyklosporin A s meto-
trexdtom. Chronickd GvHD sa obja-
vila u 13 pacientov a lie¢ba pozostavala
z prolongovanej imunosupresivnej tera-
pie (cyklosporin A, mykofenolat mofe-
til) s alebo bez kortikosteroidu.

Praca bola schvalend Etickou komi-
siou Univerzitnej nemocnice v Bratislave
Vv juni 2009. Kazdy pacient bol pouceny
a podpisal informovany suhlas.

Metody

Vyhodnotenie funkcie stitnej Zzlazy
Funkcie stitnej zlazy sme hodnotili na
zdklade biochemického vysetrenia hor-

454

Klin Onkol 2011; 24(6): 453-459




NESKORE NASLEDKY U PACIENTOV LIECENYCH ALOGENNOU TRANSPLANTACIOU KMENOVYCH KRVOTVORNYCH BUNIEK

Tab. 1. Charakteristika stuboru pacientov.

doba od TKB 2-18 rokov
median 6 rokov

vek v ¢ase TKB 12-63 rokov
median 35 rokov

pohlavie

muzi 24
zeny 21
diagndza

AML 12
B-ALL 5
T-ALL 3
CML 11
SAA 7

PNH 4
OMF 2
MDS 1
predtransplantacna liecba

ANT 20
RAT na kranium 8

RAT na mediastinum 3

typ alogénnej TKB

pribuzenska 39
syngénna 1
nepribuzenska 5
zdroj KB

periférne KB 27
KD 18
pripravny rezim

BUCY2 21
TBI+CY 12
CY+ATG 5
BUCY+VP-16 2
BUFLUCY 2
FLUCY+ATG 2
BUFLU+ATG 1
chronickad GvHD 13
kortikoterapia 27

TKB - transplantacia kmenovych krvotvornych buniek, AML — akdtna myeloblastova
leukémia, ALL - akutna lymfoblastova leukémia, PNH — paroxyzmalna no¢na
hemoglobinuria, CML - chronicka myeloidna leukémia, OMF — osteomyelofibréza,
SAA - tazka aplasticka anémia, MDS - myelodysplasticky syndrom, ANT - antra-
cyklin, RAT - radioterapia, GvHD - graft versus host disease, TBI — celotelové
oziarenie, CY - cyklofosfamid, BU — busulfan, FLU - fludarabin, VP-16 — etopozid,

ATG - antitymocytovy globulin

maénov Stitnej zlazy (fT4) a tyreostimu-

la¢cného hormoénu (TSH). Referenc¢né

hodnoty TSH boli medzi 0,5 a 5,0 mIU/I

a fT4 medzi 12 a 20 pmol/I.

Dysfunkcia stitnej Zlazy (5Z) bola defi-
novana ako:

1. primarny hypotyreoidizmus: zvysena
hodnota TSH s normalnou hodnotou
fT4 (subklinicky hypotyreoidizmus)
alebo so znizenou hodnotou fT4 (ma-
nifestny hypotyreoidizmus);

2. centralny hypotyreoidizmus: znizena
hodnota fT4 s normalnou alebo zni-
zenou hodnotou TSH.

Metabolicky syndrém

Biochemicky sme vys3etrili hodnotu glu-
kézy nalacno a lipidovy profil pacienta,
realizovali sme vysetrenie tlaku krvi (TK)
a body mass index (BMI) sme vypoci-
tali ako hmotnost v kilogramoch delenu
vyskou v metroch na druhd. V diagnos-
tike metabolického syndrému (MS) sme
vychdadzali z odporucani publikovanych

v Slovenskej republike, pricom museli

byt pritomné aspon 3 komponenty MS

z uvedenych:

1. hmotnost/obezita (BMI nad 25 kg/m?);

2. hypertriacylglycerolémia:nad 1,7 mmol/l;

3. znizené hladiny HDL-cholesterolu:
pod 1,0 mmol/l (muzi), pod 1,3 mmol/I
(Zzeny);

4. zvy$ené hodnoty TK: nad 130/85 mmHg;

5. glykémia nala¢no nad 5,6 mmol/I (hra-
ni¢na glykémia nalacno alebo DM 2).

Vyhodnotenie kardidlnej funkcie

Pacientom sme vysetrili markery kardial-
neho poskodenia, N-termindlny frag-
ment mozgového natriuretického pep-
tidu (NT-proBNP) a kardialny troponin T
(cTnT) a zrealizovali echokardiografické
vysetrenie. Normalne hodnoty cTnT
boli < 0,014 pg/l a hodnoty NT-proBNP
< 100 pg/ml u muzov a < 150 pg/ml
u zien. Echokardiografické vysetrenie
realizoval jeden kardiol6g a vyhodno-
covali sme parametre systolickej a dia-

stolickej funkcie a pritomnost perikar-
didlneho vypotku. Systolicka dysfunkcia
bola definovana ako ejek¢na frakcia (EF)
< 55 %. Diastolickad dysfunkcia hodno-
tend prostrednictvom dopplerovskej
echokardiografie bola definovana ako
E/A inverzia a decelera¢ny ¢as (DT) nad
220 ms. Perikardialny vypotok do 100 ml
bol povazovany za fyziologicky.

Vyhodnotenie pliicnej funkcie

U pacientov bolo realizované spiromet-

rické vysetrenie s vyhodnotenim ob-

jemu usilného vydychu za jednu se-

kundu (FEV1) a vitélnej kapacity pluc

(FVQ).

1. normalna pltcna funkcia: FVC a FEV1
> 80 %;

2. restrik¢na ventila¢na porucha: FEV1
> 80 %, FVC < 80 %;

3. obstrukéna ventila¢na porucha: FEV1
< 80 %, FVC > 80 %.

Poskodenie kostného systému

U pacientov bolo realizované denzito-
metrické vysSetrenie. Osteopénia bola
definovand ako T skére medzi -1 a -2,5,
osteopordza ako T skoére pod -2,5.

Ocné vysetrenie

Realizovali sme komplexné oftalmolo-
gické vysetrenie zahriiujuce vysetrenie
strbinovou lampou, vysetrenie zrako-
vej ostrosti a o¢ného pozadia, Schirme-
rov test a zmeranie vnutroo¢ného tlaku.
Katarakta bola definovana ako pritom-
nost subkapsulovych opacit. Schirmerov
test bol pozitivny, ak po 5 min bola linia
nasiaknutia papierika slzami < 10 mm.

Statistické analyzy

Zékladné charakteristiky suboru pacien-
tov, ako vek v Case diagndzy, vek v case
TKB, ¢as od TKB a kumulativna dévka an-
tracyklinu, boli vyjadrené ako median
a rozsah. Premenné hodnoty (echokar-
diografické parametre) boli vyjadrené
ako priemer + smerodajna odchylka (SD).
Hodnoty NT-proBNP a cTnT boli vyjadrené
ako median a medzikvartilové rozpdtie.
Pre porovnavanie kategorickych premen-
nych sme pouzili chi-kvadrét test. Asocia-
cie medzi premennymi boli vyhodnoco-
vané prostrednictvom Spearmannovho
korela¢ného koeficientu. Na urcenie riziko-
vého faktora sme poutzili Fisherov exaktny
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Obr. 1. Frekvencia poctu neskorych komplikacii.

test a na kumulativnu incidenciu pre jed-
notlivé neskoré néasledky analyzu kumula-
tivnej incidencie. Za signifikantny rozdiel
sme povazovali pravdepodobnost nulovej
hypotézy mensiu ako 5 % (P < 0,05).

Vysledky

Pocet pacientov bez komplikacie po
transplantacii v naSom subore bol nizky.
Len 5 pacientov (11,1 %) bolo bez akych-
kolvek nésledkov. Vyskyt neskorej toxi-
city sa zvySoval s casom od TKB. Median

doby od TKB u pacientov s 1 neskorym
nasledkom bol 6 rokov (rozsah 2-18),
kym u pacientov so 4 nasledkami bol
median 8 rokov (rozsah 3-14). Obr. 1 a 2
znazornuju pocty pacientov v zavislosti
od poctu komplikécii po TKB. Kumula-
tivna incidencia pre jednotlivé nasledky
je uvedend v tab. 2.

Dysfunkcia stitnej zlazy
Abnormality Stitnej zlazy boli zazna-
menané u 12 (26,7 %) pacientov. Hypo-

o¢né komplikicie — 44,49%

Kardiologické abnormaiity [ 33 %
metabolicky syndrom | AR 25 %

kostné abnormality

tyroidalna dysfunkcia

plicne komplikacie

sekundarne malignity 6,7 %

1

28,9 %

26,7 %

13,3%

Obr. 2. Prehlad poctu pacientov s jednotlivymi neskorymi nasledkami po TKB.

tyreoidizmus bol zisteny u 11 pacien-
tov, z toho 7 pacientov malo centralny
a 4 pacienti primarny manifestny hypo-
tyreoidizmus. U jedného pacienta bola
zistend autoimunitna tyreopatia. Dvaja
pacientibolilie¢eni substitu¢noulie¢bou.
10-ro¢nd kumulativna incidencia tyreo-
patii v nasom subore bola 32 %. Analyza
rizikovych faktorov (TBI, chronickd GvHD,
vek, kortikoterapia) nepreukézala signifi-
kantny rizikovy faktor a nezistili sme ani
Statisticky vyznamny rozdiel medzi poru-
chou $titnej zlazy v zavislosti od pohlavia
alebo pouzitého pripravného rezimu.

Metabolicky syndrém

Metabolicky syndrém (MS) sme zistili
u 13 (28,8 %) pacientov. Z jednotlivych
parametrov MS sa najcastejsie vyskyto-
vala artériova hypertenzia (u 10 pacien-
tov) a hypertriglycerolémia (10 pacien-
tov), dalej obezita u 9 pacientov, znizeny
HDL cholesterol u 6 pacientov a hypergly-
kémia u 8 pacientov. Poruchu glukézovej
tolerancie (PGT) malo 5 pacientov, diabe-
tes mellitus typ | (1 pacient) a typ Il (2 pa-
cienti). 10-ro¢na kumulativna incidencia
rozvoja MS v nasom subore bola 22,3 %.
Vyznamnym rizikovym faktorom bol vyssi
vek - viac ako 40 rokov (P = 0,03). Uloha
TBI ako rizikového faktora bola na hranici
Statistickej vyznamnosti (P = 0,05) a chro-
nicka GvHD, ako aj kortikoterapia neboli
vyznamnym rizikovym faktorom.

Kardiologické abnormality

Echokardiografické abnormality sme za-
znamenali u 15 (33,3 %) pacientov a su
uvedené v tab. 3. Priemerna ejek¢na
frakcia (EF) bola 60,4 = 5,5 %, median
NT-proBNP bol 58,28 (44,25-100,7) pg/ml
a median cTnT bol 0,005 (0,003-0,009)
pg/l. Hodnoty NT-proBNP boli abnor-
malne u 6 (13,3 %) pacientov a abnor-
malne hodnoty cTnT boli zaznamenané
u 4 (8,89 %) pacientov. Nezistili sme
Statisticky vyznamnu koreldciu medzi
echokardiografickym vysetrenim a plaz-
matickou koncentraciou NT-proBNP
(p = -0,27; P = 0,06) ani medzi echo-
kardiografickym vysetrenim a plazma-
tickou koncentraciou ¢TnT (p = 0,11;
P =0,47). 10-ro¢na kumulativna inciden-
cia kardiologickych abnormalit v nasom
subore bola 29,8 %. Podavanie antra-
cyklinov ani TBI v rdmci pripravného re-
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Tab. 2. Kumulativna incidencia (KI) jednotlivych neskorych néasledkov.

Neskory nasledok

ocné komplikacie
tyreoidalna dysfunkcia
kardiologické abnormality
kostné abnormality
metabolicky syndrém
plicne komplikacie
sekundarne malignity

Zimu neboli v rozvoji echokardiografic-
kych abnormalit Statisticky vyznamné.

Placne komplikacie

U 6 (13,3 %) pacientov sme zistili plucne
komplikacie, z toho u 3 sme zistili ob-
struk¢énu ventilacnu poruchu, u 2 pa-
cientov restrik¢nu ventila¢na poruchu
a 1 pacient mal obliterujucu bronchio-
litidu. 10-ro¢nd kumulativna incidencia
bola 15,9 %. Signifikantnym rizikovym
faktorom bola chronick4 GvHD (P = 0,03)
a vyssi vek nad 38 rokov (P = 0,03). TBI
ani busulfan v pripravnom rezime nebol
v nasom subore Statisticky vyznamny ri-
zikovy faktor.

Poskodenie kostného systému

Trinast (28,8 %) pacientov malo skele-
talne abnormality. U 2 pacientov sme
zistili redukciu kostnej denzity na Urovni

10-rocna Kl (%)

15-rocna Kl (%)

41 78
32 63
29,8 56,9
289 68,2
223 59
15,9 31,7
0,03 27

osteopénie, u 9 pacientov na Urovni os-
teopordzy a 3 pacienti mali avaskularnu
nekrézu kosti. 10-ro¢na kumulativna in-
cidencia skeletalnych abnormalit bola
28,9 %. Statisticky vyznamnym riziko-
vym faktorom bola chronickd GvHD
(P =0,02) a vy3si vek nad 40 rokov bol na
hranici vyznamnosti (P = 0,05). Kortiko-
terapia ani TBI neboli vyznamnym riziko-
vym faktorom.

0O¢né komplikacie

U 20 (44,4 %) pacientov sme pozoro-
vali o¢né komplikacie. Katarakta bola
diagnostikovand u 3 pacientov, zvys-
nych 17 pacientov malo syndrém suchej
keratokonjuktivitidy (syndrém suchého
oka, sucha keratokonjuktivitida, korne-
alne ulceracie). 10-ro¢na kumulativna
incidencia bola 41 % (obr. 3). Vyznam-
nym rizikovym faktorom v rozvoji o¢-

1,000 —
0,750 —
© _
(9]
e _
[}
© _
v
= —
® 0,500
= —
© _
=]
2 _
S |
4
0,250 —
0000 +———T—7TT T T T T T T T T T T T T T T T
0,0 50 10,0 15,0

doba od transplantacie (roky)

Obr. 3. Kumulativna incidencia o¢nych komplikacii po TKB.

Tab. 3. Echokardiografické

abnormality.
Echokardiografické Pocet
abnormality pacientov
trikuspidalna regurgitacia 4
mitralna regurgitacia 12
aortélna regurgitacia 1
hypertrofia LK 7
diastolicka dysfunkcia l. st. 4
diastolicka dysfunkcia ll. st. 2
znizenie EF < 55 % 3
perikardialny vypotok 3
> 100 ml

nych komplikacii bola chronickd GvHD
(P = 0,03), liecba kortikoidmi (P = 0,03)
a mladsi vek pod 27 rokov (P = 0,007).
Pouzitie TBI alebo busulfanu v rdmci
pripravného rezimu nebolo Statisticky
vyznamné.

Sekundarne malignity
U 3 (6,67 %) pacientov boli diagnostiko-
vané sekundérne malignity, a to nema-
lobunkovy karcindm pltc s odstupom
14 rokov od TKB, mukoepidermoidny
karciném glanduly parotis po 14 rokoch
od TKB a bazocelularny karcinom noso-
vej dutiny s odstupom 3 rokov od TKB.
10-ro¢nd kumulativna incidencia se-
kundarnych malignit bola len 0,03 %,
avsak s prudkym vzostupom po 15 ro-
koch na 27 %. V3etci 3 pacienti dostavali
cyklofosfamid s busulfanom v ramci pri-
pravného rezimu pred TKB.

Diskusia

N&s subor tvorili vietci pacienti, ktori boli
vySetreni na Transplanta¢nej ambulan-
cii Kliniky hematolégie a transfuziolégie
LF UK Bratislava od 1. augusta 2010 do
28. februdra 2011. V nasom subore sme
zistili vysoky vyskyt neskorych nasledkov
po TKB - 88,9 % dlhodobo prezivajucich
pacientov malo aspon jeden chronicky
nasledok, viac ako polovica pacientov
mala 2 alebo viac nasledkov a takmer
Stvrtina prezivajucich mala 3 alebo viac
nasledkov. Prevalencia aspori jedného ne-
skorého nasledku publikovana u pacien-
tov po alogénnej a autoldgnej TKB v ramci
Bone Marrow Survivor Study (BMTSS)
bola 66,4 %, viac ako polovica mala 2
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alebo viac nasledkov a viac ako tretina
mala 3 a viac nasledkov [19]. Vyssia preva-
lencia aspon 1 nasledku v nasom subore
by mohla byt vysvetlena tym, Ze nas subor
pacientov tvorili iba pacienti po alogén-
nej, a nie autoldgnej TKB, v ramci ktorej sa
nepoddva imunosupresivna terapia a ne-
vznika chronicka GvHD, ktoré by mohli
byt dalsimi potencidlnymi rizikovymi fak-
tormi vzniku neskorych nasledkov.

Zvyseny pocet neskorych nasled-
kov sme zaznamenali s predlZujicim sa
¢asom od TKB. Pacienti len s 1 nesko-
rym nasledkom mali kratsi median doby
od TKB ako pacienti so 4 komplikaciami.
Podobné vysledky publikovali vo svojej
praci aj Ferry et al [20].

Dysfunkcia Stitnej zlazy patri medzi
najcastejsie endokrinné komplikacie po
TKB. Prevalencia tejto komplikécie byva
v rozmedzi 7,6-52 % [21,22]. V naSom
subore sme zistili nizSiu prevalenciu ako
autori Bailey et al, ale vy$siu ako autori
Mourad et al. K najcastejsim porucham
funkcii Stitnej Zlazy v nasom subore pa-
tril primarny a centrélny hypotyreoidiz-
mus. Vyskyt primarneho hypotyreoi-
dizmu bol podobny ako v praci autorov
Niedzelska et al (10,8 % vs 8,8 % v naSom
stbore) [23].

Medzi neskoré o¢né nasledky po TKB
patria komplikacie predného segmentu
oka (syndrém suchej keratokonjuktivi-
tidy a katarakta) a komplikacie zadného
segmentu oka (ischemickd mikrovas-
kuldrna retinopatia). U nasich pacien-
tov sme zistili len komplikacie predného
segmentu oka. Oproti praci autorov Fah-
nehjelm et al [24] sme zaznamenali niz-
Siu prevalenciu katarakty (58 % vs 6,7 %
v nasom subore), ¢o je mozné vysvet-
lit nizkym poctom pacientom s TBI ako
hlavného rizikového faktora rozvoja
tohto nasledku [24]. Naproti tomu vyssi
vyskyt syndrému suchej keratokonjunk-
tivitidy (37,8 %) v nasom subore mohol
suvisiet s chronickou GvHD.

Pacienti po TKB mavaju aj zvysené ri-
ziko metabolického syndromu. Autori
Annaloro et al (2008) v subore dlhodobo
prezivajucich pacientov po TKB zistili
31 % prevalenciu metabolického syn-
drému [25]. Neddavna studia u pacien-
tov po alogénnej TKB odhalila vysoky
pocet kardiovaskuldrnych rizikovych
faktorov [26]. Medzi naj¢astejsie kom-

ponenty metabolického syndromu patri
artériova hypertenzia a dyslipidémia. Za-
very z prac o neskorych kardiovaskular-
nych a inych komplikacidch po TKB viak
naznacuju, ze agresivnejsi manazment
tychto modifikovatelnych abnormalit je
opodstatneny [26,27].

Chronicka GvHD hra délezitu ulohu
pri vzniku neskorych nasledkov, hlavne
ocnych, plucnych a kostnych [28-31].
V nasom subore sme potvrdili signifi-
kantnu ulohu chronickej GvHD v rozvoji
ocnych, plucnych aj kostnych kompli-
kacii. Oziarenie na kranium a kraniospi-
nalnu oblast méze hrat ulohu v rozvoji
niektorych dalSich neskorych nasled-
kov - hlavne neurokognitivnych a en-
dokrinologickych [32]. Vyznam TBI ako
rizikového faktora neskorych nasled-
kov nebol v nasej praci potvrdeny, ¢o
moze byt vysvetlené aj nizkym poctom
pacientov s TBI v ramci pripravného re-
zimu (26,7 %). TBI ako rizikovy faktor
metabolického syndrému bol na hra-
nici Statistickej vyznamnosti. Vys$si vek
v nasom subore hral délezitu v rozvoji
oc¢nych, plucnych komplikécii a v rozvoji
metabolického syndrému.

Potvrdeny zvy3eny vyskyt neskorych
toxickych komplikacii u pacientov s od-
stupom viac ako 2 roky po transplantdcii
kmenovych krvotvornych buniek méze
byt dalSim stimulom pre prospektivne
studie a pre intervencie potrebné pre
ich prevenciu.

KedZe existuje moznost ovplyvnenia
kvality Zivota po TKB - prevenciou, v¢éas-
nou diagnostikou a terapiou nasledkov,
mala by byt tymto pacientom venovana
celozivotnd starostlivost. Pacienti po TKB
maju poznat faktory, ktoré zvysuju ri-
ziko neskorych nésledkov. Vychova sa
ma zamerat na spravne stravovanie, fy-
zicku aktivitu a odstranenie rizikovych
sposobov Zivotospravy (najma alkoholu
a nikotinu). Po skon¢eni lie¢by by mal
pacienta najmenej raz do roka vysetrit
lekar, ktory je oboznameny s jeho kom-
pletnou dokumentaciou [3].

Literatura

1. Gratwohl A, Baldomero H, Aljurf M et al. Hematopoie-
tic stem cell transplantation: a global perspective. JAMA
2010; 303(16): 1617-1624.

2. Savani BN, Griffith ML, Jagasia S et al. How | treat late ef-
fects in adults after allogeneic stem cell transplantation.
Blood 2011; 117(11): 3002-3009.

3. Mladosievi¢ova B, Kaiserova E, Foltinova A et al. DIho-
dobé neziaduce Gcinky terapie u pacientov vyliecenych
7 detskej malignity. Klin Onkol 2007; 20(1): 18-22.

4, Rovo A, Daikeler T, Halter J et al. Late altered organ
function in very long-term survivors after allogeneic he-
matopoietic stem cell transplantation: a paired compa-
rison with their HLA-identical sibling donor. Haematolo-
gica 2011;96(1): 150-155.

5. Baker KS, Ness KK, Weisdorf D et al. Late effects in
survivors of acute leukemia treated with hematopoi-
etic cell transplantation: a report from the Bone Mar-
row Transplant Survivor Study. Leukemia 2010; 24(12):
2039-2047.

6. Roziakova L, Mladosievicova B. Endocrine late effects
after hematopoietic stem cell transplantation. Oncol Res
2010; 18(11-12): 607-615.

7. Jung MH, Cho KS, Lee JW et al. Endocrine complicati-
ons after hematopoietic stem cell transplantation during
childhood and adolescence. J Korean Med Sci 2009; 24(6):
1071-1077.

8.Tabbara KF, Al-Ghamdi A, Al-Mohareb F et al. Ocular fin-
dings after allogeneic hematopoietic stem cell transplan-
tation. Ophthalmology 2009; 116(9): 1624-1629.

9. Gower WA, Collaco JM, Mogayzel PJ Jr. Lung function
and late pulmonary complications among survivors of
hematopoietic stem cell transplantation during child-
hood. Paediatr Respir Rev 2010; 11(2): 115-122.

10. Petropoulou AD, Porcher R, Herr AL et al. Prospective
assessment of bone turnover and clinical bone diseases
after allogeneic hematopoietic stem-cell transplantation.
Transplantation 2010; 89(11): 1354-1361.

11. Kodama M, Komura H, Shimizu S et al. Efficacy of hor-
mone therapy for osteoporosis in adolescent girls after
hematopoietic stem cell transplantation: a longitudinal
study. Fertil Steril 2011; 95(2): 731-735.

12. Saiz A, Graus F. Neurologic complications of hema-
topoietic cell transplantation. Semin Neurol 2010; 30(3):
287-295.

13.Baker KS, Armenian S, Bhatia S. Long-term consequen-
ces of hematopoietic stem cell transplantation: current
state of the science. Biol Blood Marrow Transplant 2010;
16(1 Suppl): S90-S96.

14.Tichelli A, Passweg J, Wojcik D et al. Late cardiovascu-
lar events after allogeneic hematopoietic stem cell trans-
plantation: a retrospective multicenter study of the Late
Effects Working Party of the European Group for Blood
and Marrow Transplantation. Haematologica 2008; 93(8):
1203-1210.

15. Rizzo JD, Curtis RE, Socié G et al. Solid cancers after al-
logeneic hematopoietic cell transplantation. Blood 2009;
113(5): 1175-1183.

16. Majhail NS, Brazauskas R, Rizzo JD et al. Secondary
solid cancers after allogeneic hematopoietic cell trans-
plantation using busulfan-cyclophosphamide conditio-
ning. Blood 2011; 117(1): 316-322.

17. Faraci M, Békassy AN, De Fazio V et al. EBMT Paediatric
and Late Effects Working Parties. Non-endocrine late com-
plications in children after allogeneic haematopoietic SCT.
Bone Marrow Transplant 2008; 41 (Suppl 2): S49-557.

18. Gratwohl A, Stern M, Brand R et al. Risk score for out-
come after allogeneic hematopoietic stem cell trans-
plantation: a retrospective analysis. Cancer 2009; 115(20):
4715-4726.

19. Sun CL, Francisco L, Kawashima T et al. Prevalence and
predictors of chronic health conditions after hematopoietic
cell transplantation: a report from the Bone Marrow Trans-
plant Survivor Study. Blood 2010; 116(17): 3129-3139.

20. Ferry C, Gemayel G, Rocha V et al. Long-term outco-
mes after allogeneic stem cell transplantation for children
with hematological malignancies. Bone Marrow Trans-
plant 2007; 40(3): 219-224.

21. Bailey HK, Kappy MS, Giller RH et al. Time-course and
risk factors of hypothyroidism following allogeneic he-

458

Klin Onkol 2011; 24(6): 453-459




NESKORE NASLEDKY U PACIENTOV LIECENYCH ALOGENNOU TRANSPLANTACIOU KMENOVYCH KRVOTVORNYCH BUNIEK

matopoietic stem cell transplantation (HSCT) in children
conditioned with fractionated total body irradiation. Pedi-
atr Blood Cancer 2008; 51(3): 405-409.

22. Abou-Mourad YR, Lau BC, Barnett MJ et al. Long-term
outcome after allo-SCT: close follow-up on a large cohort
treated with myeloablative regimens. Bone Marrow Trans-
plant 2010; 45(2): 295-302.

23. Niedzielska E, Wojcik D, Barg E et al. Evaluation of se-
lected endocrine complications in patients treated with
auto- and allo-haematopoietic stem cell transplantation.
Med Wieku Rozwoj 2008; 12(3): 761-766.

24. Fahnehjelm KT, Térnquist AL, Olsson M et al. Visual
outcome and cataract development after allogeneic
stem-cell transplantation in children. Acta Ophthalmol
Scand 2007; 85(7): 724-733.

25. Annaloro C, Usardi P, Airaghi L et al. Prevalence of me-
tabolic syndrome in long-term survivors of hematopoi-
etic stem cell transplantation. Bone Marrow Transplant
2008; 41(9): 797-804.

26. Majhail NS, Flowers ME, Ness KK et al. High preva-
lence of metabolic syndrome after allogeneic hematopo-
ietic cell transplantation. Bone Marrow Transplant 2009;
43(1): 49-54.

27. Tichelli A, Bucher C, Rové A et al. Premature cardio-
vascular disease after allogeneic hematopoietic stem-cell
transplantation. Blood 2007; 110(9): 3463-3471.

28. Carpenter PA. Late effects of chronic graft-versus-host di-
sease. Best Pract Res Clin Haematol 2008; 21(2): 309-331.

29. Fraser CJ, Bhatia S, Ness K et al. Impact of chronic graft-
versus-host disease on the health status of hematopoietic

cell transplantation survivors: a report from the Bone Marrow
Transplant Survivor Study. Blood 2006; 108(8): 2867-2873.
30. Tichelli A, Rové A, Gratwohl A. Late pulmonary, car-
diovascular, and renal complications after hematopoietic
stem cell transplantation and recommended screening
practices. Hematology Am Soc Hematol Educ Program
2008: 125-33.

31. Patriarca F, Poletti V, Costabel U et al. Clinical presenta-
tion, outcome and risk factors of late-onset non-infectious
pulmonary complications after allogeneic stem cell trans-
plantation. Curr Stem Cell Res Ther 2009; 4(2): 161-167.
32. Jabbour E, Thomas D, Cortes J et al. Central nervous
system prophylaxis in adults with acute lymphoblastic
leukemia: current and emerging therapies. Cancer 2010;
116(10): 2290-2300.

Klin Onkol 2011; 24(6): 453-459

459




