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Souhrn

Alogénna transplantdcia krvotvornych buniek (allo-HSCT) predstavuje potencialne kurativnu
lie¢bu hematologickych malignit a vybranych nemalignych ochoreni, aviak je spojena so sig-
nifikantnou morbiditou. Reakcia Stepu proti hostitelovi (GvHD) je hlavnou pri¢inou mortality
a zhorsenej kvality Zivota (QoL) po allo-HSCT, pri¢com postihuje 20-50 % prijemcov transplan-
tatu. QoL pacientov je kli¢ovym ukazovatelom Uspesnosti transplantacie a GvHD predstavuje
jej najvyznamnejsi negativny prediktor. Akutne aj chronické GvHD su vyznamnymi hrozbami
pre QoL, pricom chronicka GvHD je povazovana za hlavnu pric¢inu dlhodobej morbidity a mor-
tality. Z nami zistenych dat vyplyva, ze u skimanej vzorky sa u kazdého pacienta vyskytli mi-
nimalne tri komplikacie suvisiace s lie¢cbou a samotnou allo-HSCT. Signifikantné su aj vysledky
ukazujuce, ze uz mierne zhorsenie zdravotného stavu a mierne orgdnové poskodenie pluc,
gastrointestinalneho traktu a muskuloskeletarneho systému boli spojené s klinicky vyznam-
nym zhorsenim fyzickej QoL.
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Summary

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) represents a potentially cu-
rative treatment for hematological malignancies and selected non-malignant diseases, but it
is associated with significant morbidity. Graft versus host disease (GvHD) is a major cause of
mortality and impaired quality of life (QoL) after allo-HSCT, affecting 20-50% of transplant re-
cipients. Patient QoL is a key indicator of transplantation success, with GvHD representing its
most significant negative predictor. Both acute and chronic GvHD pose substantial threats to
Qol, with chronic GvHD considered as the main cause of long-term morbidity and mortality.
Our findings indicate that every patient in the studied cohort experienced at least three com-
plications related to treatment and allo-HSCT itself. Notably, even mild health deterioration and
mild organ impairment of the lungs, gastrointestinal tract, and musculoskeletal system were
associated with clinically significant declines in physical QoL.
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Uvod

Svetova zdravotnicka organizéacia (World
Health Organization - WHO) v minulosti
definovala kvalitu Zivota (quality of life -
Qol) ako ,stav Uplného fyzického, du-
Sevného a socidlneho blahobytu, nie len
absenciu choroby”. V st¢asnosti je vni-
mana ako ,vnimanie postavenia jednot-
livca v Zivote v kontexte kultiry a hod-
notovych systémov, vo vztahu k jeho
osobnym cieflom, o¢akavaniam, standar-
dom a zdujmom” [1]. Podla udajov Eu-
répskej Unie sa ocakavana dizka Zivota
na Slovensku odhaduje na 77,3 roka, ¢o
je 0 > 3 roky menej ako eurépsky prie-
mer (80,9 roka) [2].

QoL sa dnes povazuje za vyznamny
index hodnotenia ucinkov choroby,
liecby a zdravotnej starostlivosti [3]. Pa-
cienti s chronickymi ochoreniami vsak
¢asto svoju QoL hodnotia subjektivne
vyssie v porovnani s predpokladmi zdra-
vej populdcie [4]. V medicine sa vyuziva
pojem HRQoL (health-related quality of
life) — QoL suvisiaca so zdravim, merana
v troch zékladnych rovinach: limitacia je-
dinca v aktivnom Zivote, vSeobecny zdra-
votny stav z pohladu pacienta a denne
sa vyskytujuce priznaky [5].

Od juna 2012 sa menipohlad na QoL aj
v hematoonkolégii; stala sa totiz vycho-
diskovym bodom konceptu European
Hematology Association (EHA). QoL pa-
cientov s hematoonkologickymi ma-
lignitami byva vo vSeobecnosti znizena.
Vdaka pokroku v lie¢be sa o¢akdvana
dizka Zivota pri mnohych hematologic-
kych malignitach vyznamne predizila
a v niektorych pripadoch sa priblizuje
beznej populacii [6]. Nedostatok zberu
a vykazovania parametrov HRQoL méze
stvisiet s ich nedocenenim v praxi. Sirsia
dostupnost HRQoL dat vsak pomaha pa-
cientom aj lekdrom vybrat optimalny lie-
¢ebny postup zohladnujuci Zivotny styl

a ciele pacienta [7]. Od roku 2020 EHA
presadzuje reflektovanie pacientskych
vystupov vo forme patient-reported
outcomes (PROs). Standardizovanym
a najcastejsie vyuzivanym ndstrojom je
dotaznik EORTC QLQ-C30 [8].

Kvalita zivota a indikacie alogénnej
transplantacie krvotvornych buniek
Alogénna transplantdcia krvotvornych
buniek (allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation — allo-HSCT) je po-
stup, pri ktorom sa hematopoetické
kmenové bunky prendsaju od zdravého
darcu k prijemcovi po pripravnom (kon-
diciona¢nom) rezime.

Indikacie allo-HSCT su rozsiahle -
okrem akutnej myeloovej leukémie
(AML), akutnej lymfoblastovej leukémie
(ALL), myelodysplastického syndrému
(MDS) a tazkej aplastickej anémie zaht-
naju aj relabujuce a refraktérne lymfomy
(nonhodgkinsky lymfom — NHL a Hodg-
kindv lymfom — HL), ako aj iné zdvazné
maligné a nemaligné ochorenia [9]. Po-
dobne sa allo-HSCT zvazuje pri vysoko ri-
zikovych cytogenetickych znakoch ¢i pre-
trvavani minimalnej rezidualnej choroby.

Z hladiska vyberu darcu sa za Stan-
dardntd moznost povazuje zhodny su-
rodenecky darca alebo zhodny nepri-
buzensky darca. Haploidenticki darcovia
a darcovia pupocnikovej krvi predsta-
vuju alternativne/$pecifické pristupy,
ktoré sa Coraz viac rozvijaju a rozsiruju
pristupnost k transplantacii.

Komplikacie po allo-HSCT

Za najzavaznejsiu imunologickd kompli-
kaciu povazujeme rozvoj reakcie Stepu
proti hostitelovi (graft vs. host disease -
GvHD). Ide o imunopatologicku reakciu,
pri ktorej darcovské T-lymfocyty (vyvi-
nuté z prenesenych kmenovych buniek
alebo pritomné v $tepe) rozpoznavaju

antigény prijemcu ako cudzie, ¢o vedie
k aktivacii pomocnych Th-lymfocytov,
prezentacii antigénov APC bunkam
a naslednej cytokinovej burke [10].

Medzi dalSie zavazné organové kom-
plikacie patri venookluzivne ochorenie
pecene (veno occlusive disease — VOD /
sinusoidal obstruction syndrome - SOS),
charakterizované postsinusoidovou
portadlnou hypertenziou. Vyskyt VOD
byva Castejsi pri myeloablativnych rezi-
moch [11]. Zvy3end opatrnost sa vyZa-
duje aj pri kombindcii s niektorymi imu-
nosupresivami (napr. takrolimom) [12].
Popri toxicite rezimu a GvHD je vyznam-
nou hrozbou absencia reakcie Stepu
proti leukémii, ktora je spojena s rizikom
relapsu ochorenia [13].

Akutna GvHD

Akutna GvHD (aGvHD) sa tradi¢ne defi-
nuje rozvojom do 100 dni od allo-HSCT
(s medidnom okolo 30. dia). Pri surode-
neckych transplantacidch sa vyskytuje
priblizne u 40-50 % pacientov, pri ne-
pribuzenskych darcoch az u 70 % [13].
Medzi hlavné cielové organy patri koza,
hepatobilidrny systém a gastrointesti-
nélny trakt (GIT).

Kla€ovym prvkom je manazmentimu-
nosupresie. V v€asnom pooperacnom
obdobi je pacient vystaveny riziku neut-
ropénie a nahlych infekcii, ¢o vyzaduje
izolaciu a poddavanie profylaktickej an-
timikrobialnej liecby (antibiotika, anti-
mykotikd, antivirotika). Infek¢né kom-
plikdcie mézu okrem iného vzniknut
aj z Ciasto¢ného zdroja, akym je cen-
tralny vendzny katéter. Lie¢cba aGvHD
je zédkladnym uUspechom znizenej mor-
tality a morbility u pacientov po allo-
-HSCT. Profylaxia jej vzniku a liecba pri
jej nastupe su zivot zachranujuce. NiZsie
uvadzame prehlad prejavov akutneho
GVHD (tab. 1).

-~

Tab. 1. Klinické prejavy akutnej GvHD u pacientov po alogénnej transplantacii krvotvornych buniek dle [12,14,15].

Systém
Koza

Hepatobilidrny systém

Gastrointestinalny systém

Priznak

palmarny a/alebo plantarny erytém, exantém, bul6zne ochorenia koze, deskvamécia, tvarovy
ras, erytrodermia, pruritus, epidermolyza

ikterus, zvysené hladiny bilirubinu, zvySena aktivita alaninaminotransferazy

bolest brucha az ileus, nauzea a vomitus, anorexia, hnacka (diarhea)
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Tab. 2. Zavaznost cGvHD podla organového postihnutia dle [18].

Zavaznost cGvHD

Mierne cGvHD

Stredne zavazné cGvHD

Zavazné cGvHD

Organové postihnutie

postihnutie 1 alebo 2 orgénov (skére 1), priznaky v Ustnej dutine bez straty hmotnosti, suché oko
nevyzaduijlce aplikaciu umelych siz viac ako 3x denne

postihnutie > 3 orgdnov (skoére 1) alebo 1 organu so skére 2; suché oko vyzadujuce
terapiu > 3x denne; poskodené pluca (FEV1 60-79 %); sklerodermia do 50 % povrchu tela

asponi 1 organ so skore 3; sklerodermia > 50 % povrchu tela; vyznamny pokles hmotnosti; sucha
keratokonjunktivitida vyzadujuca lokélne kortikoidy; plticne poskodenie s FEV1 40-59 %

FEV1 - objem vzduchu vydychnuty s velkym Gsilim pocas prvej sekundy, cGvHD - chronicka reakcia Stepu proti hostitelovi

Chronicka GvHD
Chronickd GvHD (cGvHD) je hlavnou pri-
¢inou dlhodobej morbidity a mortality
po allo-HSCT [14]. Ide o zloZitejsi proces
spdjajuci prvky autoimunity a fibrozy
s Ucastou T- aj B-lymfocytov [15]. Vysky-
tuje sa u 40-70 % pacientov. Zdkladom
farmakoterapie su systémové kortiko-
steroidy (napr. metylprednisolén) a inhi-
bitory kalcineurinu (Cs-A).

Z patofyziologického hladiska ide
o imunitnu reakciu, podobne ako v pri-
pade aGvHD, do ktorej sa v tomto pri-
pade zapdjaju oba typy lymfocytov
(T-, B-). Dochéadza ku rozvoju chronic-
kého zapalového procesu s vyustenim
do fibrézy, ktorému prechadzaju nasle-
dovné procesy. Na Urovni B-lymfocytov
ide o poruchu homeostazy a protilatko-
vej odpovedi, zatial ¢o na strane T-lymfo-
cytov je porusend bunkova imunitna od-
poved a rovnako aj ich regula¢na funkcia
je narusena [15]. Z praxe vyplyva, Ze
cGVHD, t.j. objav po 100 dioch od trans-
plantacie, je pritomné u polovice pri-
buzenskych HLA-kompatibilnych aj
HLA-inkompatibilnych allo-HSCT a u ne-
pribuzenskych je tento vyskyt az v 70%,
pricom najvacsi vyskyt je okolo 2. roku
od vykonu [15] (tab. 2).

Material a metédy
Predkladana retrospektivna studia bola
realizovanda zberom dat prostrednictvom
dotaznikového 3etrenia v kombinacii
s analyzou zdravotnej dokumentacie.
Zber dat a dotaznikovy nastroj - ako
Standardizovany nastroj bol pouzity va-
lidovany dotaznik EORTC QLQ-C30, do-
plneny o Specificky modul otazok za-
meranych na demografické uUdaje,
vyskyt a zdvaznost akutnych a chro-
nickych komplikacii boli doplnené

z dokumentécie pacientov (aGvHD,
cGVHD, GIT, kardiovaskulérne (KVS), re-
nalne, neuromuskularne a psychické taz-
kosti) a subjektivne vnimanie celkového
zdravotného stavu.

Distribucia - dotaznik EORTC QLQ-30
bol distribuovany online (prostrednic-
tvom pacientskych organizacii Lymfoma
Slovensko, Hematologicky pacient, Slo-
vensky klub pacientov po transplan-
tacii krvotvornych buniek) a v tlacenej
forme na Klinike onkohematolégie LF
UK a NOU v Bratislave.

Obdobie zberu - zber dat prebiehal
v ¢asovom rozmedzi 3 mesiacov.

Statistické vyhodnotenie - kore-
la¢né vztahy a zavislosti medzi vyskytom
GvHD, komorbiditami a skére QoL boli
vyhodnotené pomocou korelaénych tes-
tov a regresnej analyzy.

Vysledky

Demografické a klinické

charakteristiky suboru

Analyza zahfna 80 respondentov po

allo-HSCT:

- Pohlavie - 55 % Zien, 42 % muzov, 3 %
pohlavie neuviedli.

- Vekova distribticia - Ziadny pacient
nebol vo veku do 10 rokov; vekova ka-
tegodria 11-20 rokov tvorila 5 % (n = 4).
Drviva vacsina pacientov (92 %; n = 74)
bola v produktivnom veku (do 60. roku
Zivota); pacienti vo vyssom veku (od
60 rokov) tvorili 3% (n = 2).

- Cas od transplantacie - 30 % pa-

cientov bolo 1 rok od allo-HSCT, 44 %

bolo v rozmedzi 1-5 rokov, 19 % bolo

5-11 rokov a 7 % bolo > 11 rokov od

allo-HSCT.

Struktura diagnéz - HL (28 %; n = 22),

NHL (22 %; n = 18), AML (19 %; n = 15),

ALL (12 %; n = 10), MDS (8 %; n = 6),

CML (6 %; n = 5) a aplastickd anémia
(59%; n=4).

Vyskyt komplikacii a QoL

U kazdého pacienta v sledovanom su-
bore sa vyskytli minimalne tri komplika-
cie suvisiace s liecbou a samotnou allo-
-HSCT bez ohladu na primérnu diagnézu.
Najlepsie celkové skére QoL dosahovali
pacienti s Hodgkinovym lymfémom:
aGvHD a GIT komplikacie - aGvHD
bola zaznamenana u 48,75 % pacien-
tov (n = 36), z nich az 70 % uviedlo GIT
symptémy (nauzea, vomitus, hnacky)
ako prvotny prejav aGvHD.

cGvHD a kozné prejavy - chro-
nické dermatovenerologické tazkosti
sa v nasom subore vyskytli u 23,8 %
pacientov.

KVS komplikacie - vyskyt KVS kom-
plikacii dosiahol 19 %.

Renalne komplikacie — chronické po-
skodenie obli¢iek spojené s nefroto-
xicitou liekov bolo zdokumentované
u 9,6 % pacientov a chronické ochore-
nie obliciek (chronic kidney disease —
CKD) u 18 %.

Ocné komplikacie — sucha kerato-
konjunktivitida (Keratoconjunctivitis
sicca - KCS) bola pritomna u 17,5 %
pacientov.

Neuromuskularne poskodenie - ko-
morbidity v tejto oblasti uviedlo 28 %
pacientov (hodnota zahffia aj subjek-
tivne udavanu svalovu slabost a fy-
zickd nevykonnost).

Psychické zdravie, inava a strach
z relapsu (fear of cancer recurrence -
FCR) - az 74 % pacientov udavalo
vyznamny FCR. Nepretrzitd uUnavu
spominalo 37 pacientov, pricom
u 54 pacientov dosiahla priemernu in-
tenzitu 3,6 na 4-bodovej skale.
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Graf 1. Hodnotenie kvality Zivota s ohladom na diagnézu.
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Graf 2. Porovnanie medzi GvHD a ich nasledok v podobe chronickych ochoreniach ako
nasledok po transplantécii krvotvornych buniek.

u komorbidity

V celkovom hodnoteni zmeny QoL
86,25 % pacientov uviedlo, Ze po allo-
-HSCT doslo k jej zmene, aviak 82 % pa-
cientov by sa pre liecebny proces roz-
hodlo znova. Mediadn celkového QoL
dosiahol 4,1 a medidn vnimaného zdra-
votného stavu 4,2.

Prehlad grafickych vystupov studie
Prehlad grafickych vystupov studie je
uvedeny v grafoch 1-4. Graf 1 zobrazuje
porovnanie skére QoL vyjadrené z EORTC
QLQ-C30 u jednotlivych hematoonkolo-
gickych diagnéz, graf 2 zobrazuje vyskyt
aGvHD vo vztahu k neskorym chronic-
kym organovym nasledkom a komorbi-
ditdam po transplantacii, graf 3 zobrazuje
pokles skére QoL v zavislosti od poctu
a zavaznosti pridruzenych organovych
komorbidit a graf 4 linedrnu korelaciu
medzi subjektivne vnimanym zdravot-
nym stavom a celkovym skére QoL.

Diskusia

Vysledky nasej prace povazujeme za re-
prezentativne v rdmci dostupného su-
boru 80 pacientov po allo-HSCT na
Slovensku. Trendova krivka potvrdzuje li-
nearny vztah medzi vyskytom a zavaznos-
tou GvHD a poklesom bodového skére
v EORTC QLQ-C30. Zhoda medzi nami zis-
tenou incidenciou aGvHD (48,75 %) a lite-
rarnymi Gdajmi (45-50 %) potvrdzuje re-
prezentativnost suboru [16].

Vlysoky podiel GIT tazkosti pri aGvHD
(70 %) koreluje s faktom, Ze GIT je kltc¢o-
vym imunologickym orgdnom a posko-
denie slizni¢nej bariéry a mikrobiému
spusta kaskadu GvHD [17]. Vyskyt chro-
nickych koznych zmien (23,8 %) bol
v nasom subore nizsi nez literarny prie-
mer (40 %) [14], ¢o mbzZe byt spdso-
bené efektivnou lokalnou a systémovou
imunosupresiou.

Kardiovaskularna toxicita dosiahla
19 %, ¢o je menej ako opisovanych 30 %
v niektorych rozsiahlych studiach [18],
avsak vyssie ako bezna populacia. Limi-
taciou studie v tomto ohlade zostava
velkost vzorky z jedného centra. Pri re-
nalnych komplikacidch sa potvrdil ne-
frotoxicky potencial pripravnych re-
zimov a imunosupresiv (CKD u 18 %
pacientov) [19]. Vyskyt KCS (17,5 %)
presne zodpovedd eurépskym datam
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Graf 4. Vztah medzi kvalitou Zivota a si¢asnym zdravotnym stavom.

EBMT - European Society for Blood and
Marrow Transplantation (19 %) [20].

U neuromuskuldrnych komorbidit
sme zaznamenali vys$si vyskyt (28 %)
oproti standardnym 8 % [21]. Tento roz-
diel je vsak sposobené metodikou, kedze

pacienti do tejto kategdrie zahrnovali aj
celkovu svalovu slabost a unavu.
Vyznamnym zistenim je psychicky
dopad liecby - az 74 % pacientov uva-
dzalo FCR, ¢o prevysuje bezny lite-
rdrny rozsah (11-53 %) [22]. Taktiez

chronicka unava s priemernou intenzi-
tou 3,6/4 predstavuje dominantny fak-
tor limitujuci denné aktivity [23]. Tieto
zistenia zdéraznuju nevyhnutnost sko-
rej psychologickej intervencie a eduka-
cie pacientov pred a pocas allo-HSCT.

Klin Onkol 2026; 39(5): 331-336
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Zaver

Allo-HSCT zostédva kurativhou metédou
volby pre mnohé hematologické ocho-
renia. Vdaka pokroku v supportive care
klesa vcéasna mortalita, avsak narasta
pocet pacientov trpiacich chronickymi
nasledkami.

Vysledky nasej prace ukazuju uzku ko-
reldciu medzi fyzickym zdravim, vysky-
tom GvHD a celkovou QoL. Napriek vy-
sokej miere neskorych nasledkov by
82 % pacientov podstupilo transplanta-
ciuznova. Zber a analyza PROs musia byt
neoddelitelnou sucastou modernej he-
matoonkolégie s cielom dosiahnut vy-
vazeny pomer medzi lie¢ebnym efektom
a akceptovatelnou QoL pacientov.
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