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Souhrn

Vychodiska: Rustovy faktor granulopoézy filgrastim je vyuZzivan jako mobiliza¢ni prostiedek
pred odbéry perifernich krvetvornych bunék a vedou se polemiky o riziku rozvoje hematolo-
gickych malignit. Analyzovali jsme vyskyt malignit a systém dispenzarizace darct po odbérech
krvetvornych bunék. Soubor pacientii a metody: Prospektivni sledovani pfibuzenskych darcd
Hematologicko-onkologického oddéleni FN Plzef a neptibuzenskych darct Ceského narod-
niho registru darcti dfené (CNRDD) v obdobi 2001-2010. Vysledky: U 344 darct CNRDD pi sle-
dovani 753 osobo-let byl zastizen pouze rozvoj chronické lymfatické leukemie u jednoho darce
kostni dfené 6 let po odbéru s tim, Ze retrospektivné byl klon leukemie prokzan analyzou DNA
ve vzorku krve darce jiz v dobé pred odbérem diené. U 84 pribuzenskych darct perifernich
krvetvornych bunék pfi sledovani 337 osobo-let byly zastizeny akutni myeloidni leukemie, non-
-hodgkinsky lymfom, karcinom ledviny a kolorekta. Koresponduijici incidence hematologickych
malignit zde byla 593 pfipadd, pficemz ocekavana incidence byla 143/100 000. Vék piibuzen-
skych darcud byl signifikantné vyssi: 48 (16-75) vs 31 (20-42) let, (p < 0,0001). Vyznamné vice
nedispenzarizovanych darcl bylo pfibuzenskych i pfi aktivnim systému poodbérového sledo-
vani: 32 % vs 3 % (p < 0,0001). Zdvér: Vyskyt malignit u darcli krvetvornych bunék Ize ptirozené
predpokladat s tim, ze u ptibuzenskych darci je riziko vy$si s ohledem na jejich obecné vyssi
vék. U pribuzenskych darcl je nutné pocitat také s obecné vyssim rizikem hematologickych
malignit pfi rodinném vyskytu. Vliv filgrastimu na vyvoj hematologickych malignit vyzaduje
dalsi analyzy a neni zatim evidentni. Spoluprace s pfibuzenskymi darci v ramci dispenzarizace
je omezena.
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VYSKYT MALIGNIT A DISPENZARIZACE DARCU KRVETVORNYCH BUNEK

Summary

Backgrounds: Granulopoesis colony-stimulating factor filgrastim is used to mobilize peripheral stem cells but there are concerns regarding an
elevated risk of haematological malignancies. We analyzed the incidence of malignancies and the system of haematopoietic stem cells donor
surveillance. Patients and Methods: prospective observation of sibling donors of the Haemato-Oncology Department University Hospital in
Plzen (Pilsen) and of unrelated donors of the Czech National Marrow Donors Registry (CNMDR) in 2001-2010. Results: No malignancy was ob-
served in a group of 344 unrelated CNMDR donors, providing 753 person-years; one case of chronic lymphocytic leukaemia manifested 6 years
after bone marrow donation, with leukaemia clone retrospectively detected by DNA analysis in blood samples taken prior to the marrow dona-
tion. Acute myeloid leukaemia, non-Hodgkin lymphoma, renal and colorectal carcinoma were observed in a group of 84 peripheral stem cells sib-
ling donors, providing 337 person-years observation. The respective incidence of the two haematologic malignancies was 593 cases and the ex-
pected incidence rate was 143 per 100,000. The sibling (related) donors age was significantly higher: 48 (16-75) vs. 31 (20-42) years, (p < 0.0001).
Significantly more lost-to-follow-up donors were among the related donors (32% vs. 3%, p < 0.0001), even though active surveillance system
was implemented. Conclusion: The development of malignancies in hematopoietic stem cells donors can naturally be expected. Related (sibling)
donors are at higher risk because of their generally older age, and higher susceptibility to haematological malignancies developed within the fa-
mily. The contribution of filgrastim exposure needs to be further investigated. The follow-up cooperation with related (sibling) donors is limited.

Key words

filgrastim - incidence — grafts donors — acute myeloid leukaemia - lymphoma

Uvod

Alogenni transplantace krvetvornych
bunék jsou vyznamnou soucasti l1écby
hematologickych malignit a akutnich
leukemii predevsim. U dospélych pa-
cientl jsou jako hlavni stépy krvetvor-
nych bunék vyuzivany kostni dreri (KD),
ktera se odebird darcim v celkové ane-
stezii z lopaty kosti kycelni, a dale peri-
ferni krvetvorné bunky (PKB), které se
odebiraji darciim prostfednictvim leuka-
ferézy z periferni krve po predchozi sti-
mulaci filgrastimem - rdstovym fakto-
rem granulopoézy (G-CSF, granulocyte
colony-stimulating factor, Neupogen®).
V souvislosti s pouzivanim filgrastimu se
objevuji polemiky 0 mozném zvyseném
riziku rozvoje hematologickych malig-
nit. Bylo zjisténo, Ze kratkodobd apli-
kace G-CSF darctim indukovala chromo-
zomalni tetraploidii v malé &asti zralych
myeloidnich bunék v krvi [1], genetické
alterace v lymfocytech [2] a aneuploi-
dii [3]. V roce 2006 publikoval Bennett
et al [4] dva pfipady rozvoje akutni mye-
loidni leukemie (AML) u pfibuzenskych
dércd PKB, jejichz sourozenci trpéli rov-
néz AML, ze souboru 200 darcd stimu-
lovanych filgrastimem. V rozsahlé retro-
spektivni analyze EBMT - the European
Group for Blood and Marrow Transplan-
tation — bylo u dércl zastizeno 20 he-
matologickych malignit (392/100 000),
z nichz 8 bylo po darcovstvi KD a 12 po
dércovstvi PKB, pficemz zjisténa inci-
dence nepfiekrodila incidenci v bézné
populaci v odpovidajici vékové skuping,

a z nepfibuzenskych darcli doslo k roz-
voji AML pouze u jednoho dérce KD [5].
Mezi 4 015 darci PKB amerického regis-
tru NMDP - National Marrow Donor Pro-
gram - bylo zaznamenano 20 pfipadu
malignit bez pfipadu leukemie nebo
lymfomu [6] a bez incidenci pfevysuji-
cich bézny vyskyt v populaci.

Rozhodli jsme se analyzovat vysledky
dispenzarizace a vyskyt malignit po od-
bérech krvetvornych bunék u pfibu-
zenskych darci Hematologicko-on-
kologického oddéleni (HOO) FN Plzen
a porovnat je s nepiibuzenskymi darci
Ceského narodniho registru darct drené
(CNRDD).

Metodika a soubor

Analyza dat ziskanych prospektivné
v obdobi 1/2001-12/2010 v ramci dis-
penzarizace ptibuzenskych (souroze-
neckych) déarcd krvetvornych bunék
HOO a nepiibuzenskych darcid registru
CNRDD.

Odbér krvetvornych bunék vsech
darca probihal v odbérovém centru
HOO FN Plzen vzdy po predchozim in-
formovaném souhlasu a lékaiském vy-
Setieni darce a po stanoveni jeho zpUso-
bilosti a Unosnosti k darcovstvi a odbéru
podle platnych pravnich norem CR [7]
a doporuceni a standard WMDA - World
Marrow Donors Association [8] a JACIE/
/EBMT - Joint Accreditation Committee-
-ISCT and European Group for Blood and
Marrow Transplantation [9]. Péce o darce
v ramci HOO a CNRDD a bezpeénost me-

dicinské a laboratorni praxe rovnéz od-
razely naroky legislativy CR a pozadavky
WMDA a JACIE/EBMT.

Kostni dfen (KD) byla odebirdna dar-
clim v celkové anestezii na chirurgic-
kém operacnim sdle z lopaty kosti ky-
¢elni v mnozstvi neprekracujicim objem
20 ml kostni dfené a krve na 1 kg hmot-
nosti darce, maximalné viak 1 500 ml
(pfedem byl darcdim zajistén odbér au-
totransfuze). Periferni krvetvorné bunky
(PKB) byly odebirany darcim leukafe-
rézou z periferni krve cestou dialyza¢ni
kanyly zavedené do femoralni zily nebo
cestou perifernich Zil po predchozi sti-
mulaci filgrastimem (Neupogen inj., fa
Amgen) v dévce 10 pg/kg/den s.c. po
dobu péti dni pred odbérem.

Po odbéru byli vsichni darci pou-
¢eni o systému poodbérové dispenza-
rizace ve spolupréci s jednotlivymi dér-
covskymi centry CNRDD, HOO FN Plzen
nebo se svymi praktickymi Iékafi podle
mista bydlisté a byli pouceni o vhod-
nosti dodrzeni pravidelnych kontrol
zdravotniho stavu v zékladnich interva-
lech 1 tyden, 1 mésic, 6 mésicl a 1 rok
po odbéru (darci KD alespon v inter-
valu 6 mésic(i a 1 rok). V ramci CNRDD
bylo od roku 2005 doplnéno dalsi sle-
dovani darcll v intervalu jednoho roku
po celkovou dobu 5 let. Pvodni systém
pasivniho sledovani byl od roku 2003
v CNRDD a od roku 2008 ha HOO nahra-
zen systémem aktivnim, kdy regionadlni
darcovska centra CNRDD, respektive
transplantac¢ni koordinator HOO, aktivné
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Tab. 1. Statistické analyzy efektivity dispenzarizace darcti a véku.

CNRDD darci bez dispenzarizace:
pasivni vs aktivni sledovani darct

pfibuzensti darci HOO bez dispenzarizace:

pasivni vs aktivni sledovani darct

darci bez dispenzarizace pfi aktivnim sledovani:

neptibuzni CNRDD vs pfibuzensti HOO
vék darct KD vs. PKB, median:

CNRDD

HOO

sleduji planované terminy navstév a dar-
clim je v pfipadé potieby pfipominaji.
Pfibuzenskym darcGm HOO byl v roce
2009 navic odeslan specificky dotaz-
nik pro doplnéni informaci o aktudlnim
zdravotnim stavu.

Porovnani charakteristik soubort bylo
provedeno s vyuzitim programu Graph-
Pad InStat a byly pouzity zakladni sta-
tistické testy Fisher’s exact two-tailed
test pro kategorialni data a unpaired
t-test pro data kontinudlni. Rozdily mezi
skupinami byly testovany na hladiné vy-
znamnosti 95 % a hodnoty p < 0,05 byly
povazovany za statisticky vyznamné.

Vysledky

V obdobi 2001-2010 bylo do dispenzari-
zace zafazeno 137 pribuzenskych darct
(45 % zen) HOO FN Plzen, pficemz darca
KD bylo 12 s medidnem véku 33 (16-59)
let a darcti PKB bylo 125 s medianem
véku 50 (16-75) let. Pribéh planované
dispenzarizace nebyl dodrzen z ddvodu
nezajmu nebo odmitnuti u 7/12 (58 %)
dércd KD a 41/125 (33 %) darcll PKB. Po
dopliujicim pficteni dalSich darcu, kteri
jesté navic odpovédéli na retrospektivni
dotaznik o zdravotnim stavu z roku 2009,
byly udaje o poodbérovém zdravotnim
stavu dostupné u 23 darct KD a 84 darcu
PKB, s celkovym medidanem doby sledo-
vani 6 (1-13) let, coz souhrnné odpovi-
dalo hodnoté 199 osobo-let sledovani
ve skupiné déarcl KD a 337 osobo-let
u PKB pfibuzenskych darca.

V obdobi 2001-2010 bylo do kratko-
dobé jednoleté dispenzarizace zafazeno
360 darc CNRDD (29 % zen), pficemz
déarct KD bylo 172 s medidnem véku
29 (19-54) let a darct PKB 188 s media-
nem véku 31 (19-55) let. Do dlouhodobé

13/43 (42 %) vs 8/317 (3 %)

68/105 (65 %) vs 11/34 (32 %)

29 (21-42) vs 31 (20-42)
34 (16-59) vs 50 (16-75)

Sleté dispenzarizace bylo zafazeno cel-
kem 127 KD a 121 PKB darc(. Dispenza-
rizace nebyla realizovéna u 6/172 (3,5 %)
darcd KD a 10/188 (5 %) PKB. Celkem
byly udaje o poodbérovém sledovani
zdravotniho stavu dostupné u 166 KD
a 178 PKB darcQ, s celkovym medianem
doby sledovani 3 (1-5) let, coz souhrnné
odpovidalo hodnoté sledovani 309 oso-
bo-let ve skupiné darct KD a 444 osobo-
-let u PKB nepiibuzenskych darc(.

Statisticky signifikantné vice nedis-
penzarizovanych darcd bylo pfi plvod-
nim pasivnim systému poodbérového
sledovani déarct ve srovnani s aktudl-
nim systémem aktivnim, a to jak v rdmci
CNRDD, tak i HOO. Soucasné bylo také
statisticky signifikantné vice nedispen-
zarizovanych darcl ve skupiné pfibu-
zenskych i pfi zajisténém aktivnim sy-
stému poodbérového sledovani. Pfesné
Udaje jsou pro prehlednost uvedeny
v tab. 1.

Pti srovnani pfibuzenskych vs nepfi-
buzenskych darcl registru byl statis-
ticky vyznamny rozdil v medidanu véku
[48 (16-75) vs 31 (20-42) let, p < 0,0001]
a také v zastoupeni zen darkyn (45 % vs
29 %, p < 0,0001).

Ve skupiné nepfibuzenskych darct
CNRDD nebyl béhem sledovani zasti-
zen zadny rozvoj malignity kromé pfi-
padu dérce KD, u kterého doslo za Sest
let po odbéru k manifestaci chronické
lymfocytarni leukemie (CLL), pticemz
retrospektivni analyzou DNA byla pro-
kdzdna pritomnost populace klonu
CLL ve vzorcich krve darce jiz v obdobi
pfed odbérem kostni diené (P. Jindra -
osobni sdéleni), a tento pfipad nelze
tedy davat do souvislosti s darcovstvim.
Z&dna malignita nebyla pozorovana ani

8/317 (3 %) vs 11/34 (32 %)

p < 0,0001
p=0,0013

p < 0,0001

p=0775
p < 0,0001

v malé skupiné 23 ptibuzenskych darc
KD.

Ve skupiné 84 pribuzenskych PKB
darcu, respektive 337 osobo-let sledo-
vani s medianem véku 50 (16-75) let byl
zastizen pfipad AML, non-hodgkinského
lymfomu (periferni T-lymfom), karci-
nomu ledviny a kolorekta. Korespon-
dujici incidence dvou hematologickych
malignit v této skupiné darcl vztazena
na 100 000 osobo-let byla 593 pfipadd,
pficemz ocekdvand incidence (soucasné
onemocnéni AML a non-hodgkinského
lymfomu) je 143/100 000 v bélosské po-
pulaci véku 20-75 let podle udajli Natio-
nal Cancer Institute registru SEER [10].
tach, pfibuzenském darci a pfijemci jsou
uvedeny v tab. 2, presnéjsi klinicko-pa-
tologické Udaje o dvou vyse uvedenych
nehematologickych malignitadch nejsou
k dispozici s ohledem na retrospektivni
a dotaznikovy charakter informace o je-
jich vyskytu.

Diskuze

V souvislosti s pouzivanim filgrastimu —
rlstového faktoru granulopoézy (G-CSF,
granulocyte colony-stimulating fac-
tor, Neupogen®) - se objevuji polemiky
o potencidlnim riziku rozvoje hematolo-
gickych malignit. Dosavadni pozorovani
dokladaji vyskyt hematologickych i ne-
hematologickych nadorovych onemoc-
néni jak u darct PKB, tak i KD, pficemz
zietelné vice u darcd pribuzenskych,
nicméné bez prokazatelné souvislosti
s vlastnim aktem dércovstvi, respektive
s aplikaci filgrastimu v ramci pfipravy
k odbéru PKB [4-6]. Za bezpecné je po-
vazovano také poddavani filgrastimu pfi
mobilizaci krvetvornych bunék periferni
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Tab. 2. Hematologické malignity, darci a pfijemci.

Pfijemce

sestra, C. R. 1939, 66 let, polycyte-
mia vera v blastické transformaci
Zemfela na infek¢ni komplikace

Poznamky

Parcialni tandemova duplikace

MLL genu (MLL-PTD) retrospek-
tivné prokazana ve vzorku krve
darce sestry pred transplantaci.

2 mésice po transplantaci.

Vzorky krve dérce k retrospek-
tivni detekci MLL-PTD v dobé
darcovstvi jiz nebyly k dispozici.

bratr, J. F. 1945, 56 let, chronicka -

Darce Malignita

P.V. 1945, 2 roky po odbéru PKB:

muz, 58 let  AML s viceliniovou dysplazii, s parcidlni tan-
demovou duplikaci MLL genu, t/11;17/ po-
zitivni, rezistentni na induk¢ni chemotera-
pii (“7+3": arabinosid, idarubicin).
Nyni Zije 3 roky po nepfibuzenské alogenni
transplantaci PKB, dobra kvalita Zivota, AML
v kompletni remisi.

J.F. 1948, 7 let po odbéru PKB:

muz, 60 let  periferni T-lymfom, klin. st. IV.B (kostni dfen,

jatra, uzliny, hydrothorax a ascites), rezis-
tentni na indukéni chemoterapii CHOP-21

Zemfel béhem ,salvage” chemoterapie

faze

3 mésice po transplantaci.

na infekéni komplikace a intrakranialni

krvaceni.

krve pfimo u pacientl s akutni mye-
loidni leukemii [11].

Provedli jsme analyzu nepfibuzen-
skych darct z registru CNRDD a darcii
pfibuzenskych (sourozeneckych) z na-
$eho pracovisté HOO FN Plzen. Vysledky
sledovani je vSak nutné interpretovat
spfihlédnutim k nékolikazasadnim okol-
nostem. Soubory dércl jsou pfedevsim
pomérné malé a v pripadé darcl pribu-
zenskych byla vyznamna nedostupnost
v poodbérovém sledovani. Ve srovnani
s vysledky CNRDD je patrné, ze i pfes za-
vedeni aktivniho systému sledovani na
HOO je ucast pfibuzenskych darcd na
poodbérovém sledovani znacné proble-
matickd a zatizena jejich nechuti spolu-
pracovat, pfevadzné z psycho-socidlnich
ddvodd, které bude vhodné samostatné
sledovat a vyhodnotit.

Dalsim vyznamnym faktorem, ktery
pfispiva ke zvysenému vyskytu malignit
ve skupiné pfibuzenskych darcd, je jisté
také jejich vyssi vek, ktery souvisi s vys-
sim vékem jejich transplantovanych sou-
rozencl a preferenci $tépd PKB v 1é¢bé
téchto starsich pacientd, kde jsou inten-
zivni predtransplantacni pfipravné re-
Zimy nahrazeny rezimy s redukovanou
toxicitou (napf. protokol Flu/Mel s flu-
darabinem a melfalanem). Pfirozené Ize
ocekdvat, Ze ve starsi vékové skupiné
darcl bude i vyssi zachyt pfipadnych
malignit, jak dokladaji analyzy dat onko-
logickych registr( [10,16] a ¢eského re-
gistru akutnich leukemii ALERT [12], kde

je incidence akutnich leukemii ve starsi
populaci nékolikanasobna ve srovnani
s mladymi jedinci. Pfi hodnoceni vy-
sledkd naseho pozorovani je nutné pfi-
hlédnout také k faktu, ze sourozenci pa-
cientld s hematologickymi malignitami
maji rovnéz 2-5nasobné vyssi riziko roz-
voje stejného onemocnéni nez bézna
populace [13-15], coz by nejspise odpo-
vidalo i poméru ndmi zjisténé incidence
s Udaji o¢ekavané incidence v populaci
(593 vs 143/100 000).

Zaveér

Vyskyt hematologickych a nehemato-
logickych malignit u darcd krvetvor-
nych bunék Ize pfirozené predpokladat
s tim, ze u pfibuzenskych darct je ri-
ziko onemocnéni vyssi s ohledem na je-
jich obecné vyssi vék a soucasné i fakt
urcité genetické rodinné zatéze. Vliv fil-
grastimu na vyvoj hematologickych ma-
lignit vyzaduje dalsi analyzy, pro které
bude nutné zajistit aktivni sledovani na
velmi pocetnych skupinach darcd KD
a PKB, ptibuzenskych i nepfibuzenskych.
K naplnéni tohoto cile bude potfebna
mezinarodni spoluprace, prospektivni
definované sledovani a dlouhodobd dis-
penzarizace darcq, ktera je vsak zietelné
zatizena omezenou spolupraci ze strany
pfibuzenskych darcd.

Podékovani
Darcovska centra Ceského narodniho
registru darcli diené: Transfuzni oddé-

myeloidni leukemie, akcelerovana

Zemtel na infekéni komplikace

leni a krevni banka FN Brno, Transfuzni
oddéleni nemocnice Ceské Budéjovice,
Transfuzni oddéleni FN Hradec Kralové,
Transfuzni oddéleni nemocnice Liberec,
Transfuzni oddéleni nemocnice Most,
Imunologicky ustav FN a LF UP Olomouc,
Transfuzni oddéleni Ostrava, Hematolo-
gicko-onkologické oddéleni Plzen, Od-
déleni hematologie, biochemie a krevni
transfuze UVN Stiesovice Praha, Trans-
fuzni oddéleni Masarykovy nemocnice
Usti nad Labem.
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